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Abkürzungsverzeichnis 
BAL   bronchial-alveoläre  Lavage 
BK   Blutkultur 
CLSI    Clinical and Laboratory Standards Institute 
EARRS European  Antimicrobial  Resistance Surveillance System 
ESBL   extended-spectrum -Lactamase produzierende Enterobakterien 
G-CSF  granulocyte – colony stimulating factor 
GENARS  German Network for Antimicrobial Resistance Surveillance 
GRE   Gentamicin  resistente  Enterokokken 
HCA   health-care  assoziiert 
HR   hazards  ratio 
KNS   Koagulase-negative  Staphylokokken 
MRSA   Methicillin  resistenter  Staphylococcus aureus 
MSSA   Methicillin sensibler Staphylococcus aureus 
nonHCA  non health-care assoziiert 
PEG   Paul-Ehrlich-Gesellschaft für Chemotherapie e.V. 
-R   resistent 
SIRS    systemic inflammatory response syndrome 
VRE    Vancomycin resistente Enterokokken 6 7 
1 Einleitung 
Die erste moderne Definition der Sepsis stammt von Hugo Schottmüller aus dem 
Jahr 1914. Er definiert die Sepsis folgendermaßen: Eine Sepsis liegt dann vor, wenn 
sich innerhalb des Körpers ein Herd gebildet hat, von dem konstant oder periodisch 
pathogene Bakterien in den Blutkreislauf gelangen und zwar derart, dass durch diese 
Invasion subjektive und objektive Krankheitserscheinungen ausgelöst werden [1]. 
Heute weiß man, dass sich eine Sepsis durch die verschiedenen Interaktionen 
zwischen zellulären und humoralen Immunpfaden in verschiedenen klinischen 
Symptomen (z.B. Fieber, Hypotonie, Leukozytose oder Leukopenie, Tachykardie und 
Tachypnoe) äußern kann [2, 3, 4]. Der Begriff SIRS beschreibt diesen klinischen 
Symptomenkomplex der auch bei nicht infektiösen Prozessen (z.B. Trauma, akute 
Pankreatitis) beobachtet werden kann. Ein internationales Komitee definiert 1992 
SIRS, Sepsis, schwere Sepsis und septischen Schock mit dem Ziel einheitliche 
international gültige Definitionen einzuführen (Tabelle 6-1) [4, 5].  
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Tabelle 6-1  Definition von Bakteriämie, Fungämie, systemisch entzündliches 
Reaktionssyndrom (SIRS), Sepsis, schwere Sepsis, septischer Schock 
Sepsis
plus
arterielle Hypotension trotz ausreichender 
Volumensubstitution
-Systolischer Blutdruck <90mmHg oder Blutdruckabfall 
>40mmHg vom Ausgangswert
-Therapie mit Kathecholaminen
plus
Verminderte Organperfusion
-Laktatazidose
-Oligurie
-septische Enzephalopathie
septischer Schock
Sepsis
plus
Organdysfunktion (Kriterien siehe Tabelle 2-2)
schwere Sepsis
Bakteriämie oder Fungämie
plus
SIRS
Sepsis
Mindestens 2 der folgenden Kriterien:
-Fieber: Temperatur >38°C oder <36°C
-Tachykardie: Herzfrequenz >90/Min
-Tachypnoe: Atemfrequenz: >20/Min oder pCO2 
<32mmHg
-Leukozytose: Leukozyten >12000/µl,  <4000/µl oder 
>10% stabkernige Neutrophile
SIRS
Nachweis von Bakterien, Pilzen im Blut Bakteriämie, Fungämie
Sepsis
plus
arterielle Hypotension trotz ausreichender 
Volumensubstitution
-Systolischer Blutdruck <90mmHg oder Blutdruckabfall 
>40mmHg vom Ausgangswert
-Therapie mit Kathecholaminen
plus
Verminderte Organperfusion
-Laktatazidose
-Oligurie
-septische Enzephalopathie
septischer Schock
Sepsis
plus
Organdysfunktion (Kriterien siehe Tabelle 2-2)
schwere Sepsis
Bakteriämie oder Fungämie
plus
SIRS
Sepsis
Mindestens 2 der folgenden Kriterien:
-Fieber: Temperatur >38°C oder <36°C
-Tachykardie: Herzfrequenz >90/Min
-Tachypnoe: Atemfrequenz: >20/Min oder pCO2 
<32mmHg
-Leukozytose: Leukozyten >12000/µl,  <4000/µl oder 
>10% stabkernige Neutrophile
SIRS
Nachweis von Bakterien, Pilzen im Blut Bakteriämie, Fungämie
Nach Bone et al.: International Sepsis Definition Conference; Crit Care Med 1992  
Die Inzidenz der Septikämie hat in den letzten 30 Jahren zugenommen [2, 6-9]. In 
einer retrospektiven Studie aus den USA, stellten Martin et al. eine jährliche 
Zunahme um 8,7% fest [9]. Weitere, auch aus Europa stammende Studien, können 
diesen Anstieg in der Inzidenz bestätigen [2, 7, 10, 11].  
Zum Ende der siebziger Jahre wurde ein Wechsel von vermehrt gramnegativen zu 
grampositiven Erregern bei Septikämien beobachtet [8, 10, 12, 13]. Vor allem 
Staphylokokken, sowohl Staphylococcus aureus als auch Koagulase-negative 
Staphylokokken sowie Enterokokken verursachen diese Häufung an grampositiven 
Septikämien [7, 14, 15]. Diese sowie Enterobakterien wie E.coli sind heute die am 
häufigsten isolierten Erreger bei Septikämien. 
Die Krankenhaussterblichkeit der Sepsis variiert in der Literatur zwischen 16% und 
55% [16, 17]. Die Mortalität hat sich in den letzten Jahren trotz Verbesserung 
antiinfektiver und intensivmedizinischer Therapien nicht wesentlich verändert [8, 18]. 
Folgende Gründe sind hierzu diskutiert worden: zum einen gibt es bei der steigenden 
Inzidenz der Sepsis keine mithaltende Verbesserung der Therapie. Zum anderen gibt 9 
es durch die veränderte Bevölkerungsdemographie mit vermehrt älteren und 
multimorbiden Patienten zunehmend komplizierte Septikämien [8, 13].  
Um diesen Änderungen in der Bevölkerungsdemographie Rechnung zu tragen, 
wurde 2001 das PIRO (predisposition, insult, response, organ dysfunction) Konzept 
zur Risikostratifizierung septischer Patienten entwickelt. Dieses beinhaltet die 
verschiedenen anamnestischen Informationen (u.a. Grunderkrankungen, Erreger, 
Eintrittspforte der Sepsis, Schweregrad der Sepsis), mit deren Hilfe therapeutische 
und prognostische Schlüsse gezogen werden sollen [19]. Information zu 
Resistenzlage des Erregers fehlt in diesem Konzept bisher.  
Die Erreger der Septikämien entwickeln laufend neue Resistenzmechanismen [20]. 
In den letzen 10 Jahren haben sich unter anderem extended-spectrum -Lactamase 
produzierende Enterobakterien (ESBL) und Vancomycin-resistente Enterokokken 
(VRE) entwickelt [21]. Diese Entwicklungen sind auf eine Vielzahl von Ursachen 
zurückzuführen, z.B. auf den zunehmenden Einsatz von Antibiotika in Human- und 
Veterinärmedizin, der einen enormen Selektionsdruck auf die Empfindlichkeitslage 
bakterieller Erreger und Pilze ausüben [22-24].  
Seit den achtziger Jahren nimmt auch die Häufigkeit der Infektionen mit resistenten 
Erregern weltweit stetig zu [25, 26]. Dies lässt sich anhand der wichtigsten 
resistenten Erreger verdeutlichen. Methicillin-resistente Staphylococcus aureus 
(MRSA) wurden Anfang der sechziger Jahre zum ersten Mal beschrieben und sind 
seit Anfang der achtziger Jahre in Deutschland bekannt [27]. Während 1990 die 
Häufigkeit der MRSA noch 1,7% betrug, war 2004 der Anteil bei fast 23% 
(Abbildung 6-1) [28]. 
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Abbildung 6-1  Zeitliche Entwicklung des prozentualen Anteils an MRSA von 1990 bis 2004 
Nach der multizentrisch, prospektiven PEG-Studie 2004 mit Untersuchung klinischer Blutkulturisolate   
 
Über ESBL wurde erstmals Anfang der achtziger Jahre berichtet [29, 30]. Inzwischen 
gibt die Paul-Ehrlich-Gesellschaft (PEG) ESBL-Prävalenzen von 5,1% (E. coli) bis 
12,4% (Klebsiella oxytoca) in Blutkulturisolaten an [28]. Bei Gyrasehemmer-
resistenten E. coli lässt sich ein noch deutlicherer Anstieg feststellen [31]. 2004 liegt 
der Anteil bereits bei 22% [28]. VRE wurden in der Literatur ebenfalls erstmals 1980 
erwähnt und sind zu Beginn des 21. Jahrhunderts auch in deutschen 
Krankenhäusern zu finden [32]. Nach PEG-Angaben waren 2001 2,7% der 
Enterococcus faecium Vancomycin-resistent, 2004 waren es bereits 13,7% [28]. 
Auch Pseudomonaden weisen zunehmende Resistenzen auf [33]. Während 1998 
nur 10,5% Ciprofloxacin resistent waren, waren es 2004 15,1% [28].  
Durch diese Zunahme an resistenten Erregern, gibt es zunehmend häufiger 
empirisch unwirksame Therapien [34-36]. Die Mehrzahl der Studien zu Therapien bei 
Septikämien bestätigt, dass eine in vitro inkorrekte Therapie einen negativen Einfluss 
auf das Überleben dieser Patienten hat [23, 24, 37-42]. Es gibt inzwischen auch klare 
Hinweise, dass eine frühe gezielte Therapie entscheidend für die Prognose 
septischer Patienten ist [43]. Diese Information ist bisher jedoch noch nicht in dem 
PIRO Konzept enthalten. 
Infektionen wurden in der Literatur bislang nach deren Aquisitionort in nosokomial- 
und ambulant-erworben eingeteilt, da sich diese in ihren Patientenkollektiven und 11 
Erregerspektren deutlich voneinander unterschieden [26, 44-47]. Im Laufe der letzten 
Jahrzehnte wurden jedoch zunehmend auch chronisch kranke Patienten ambulant 
behandelt. Die Infektionen an denen diese Patienten erkrankten, unterschieden sich 
in ihren Charakteristika und ihrer Mortalität von Infektionen aus dem rein ambulanten 
Bereich [48]. Es folgte deshalb eine genauere Aufteilung der ambulant-erworbenen 
Infektionen in health-care assoziiert (HCA) und nicht health-care assoziiert (nonHCA) 
[49]. Diese Einteilung erfolgt nach bestimmten vorgegeben Kriterien (Tabelle 6-2). 
Über das Auftreten resistenter Erreger in diesen drei Gruppen ist bisher nicht viel 
publiziert worden. Es existieren zwar einzelne epidemiologische Arbeiten, es gibt 
jedoch nur zu einigen Erregergruppen auch Resistenzdaten [50, 51].  
Viele der Septikämiestudien sind große, multizentrische Studien zur klinischen 
Erprobung neuer Antibiotika [52-54]. Sehr oft stammen sie aus dem Ausland. Es wird 
jedoch stets betont wie wichtig es ist, mikrobiologische Daten zu Erregern und 
Resistenzlage aus dem eigenen Haus zu kennen [21, 55, 56]. Dadurch und durch 
anamnestische Informationen unter welchen Bedingungen Patienten an einer 
Septikämie erkranken, sollte eine bessere Behandlung möglich sein. 
Hieraus ergeben sich die folgenden Fragestellungen, die die vorliegende Arbeit zu 
beantworten sucht. 
-  Beschreibung der Epidemiologie der Sepsis an der Universitätsklinik Frankfurt 
a.M. 
-  Beschreibung des Erregerspektrums und der Häufigkeit des Vorkommens in 
vitro resistenter Erreger 
-  Einfluss in vitro resistenter Erreger auf die empirische Therapie und Überleben 
nach Sepsis 
-  Auftreten in vitro resistenter Erreger in Abhängigkeit von deren Aquisitionsort 
und Einfluss auf die empirische Therapie 12 
2  Patienten und Methode 
2.1  Ein- und Ausschlusskriterien 
Eingeschlossen wurden alle Patienten (n=345) die zwischen dem 01.08.2005 und 
dem 31.07.2006 am Zentrum der Inneren Medizin des Universitätsklinikums Frankfurt 
behandelt wurden und bei denen in einer Blutkultur ein Erreger nachgewiesen wurde.  
Die Patientendaten wurden mittels eines standardisierten Datenerfassungsbogens 
aus den Krankenakten und elektronischen Datenbanken extrahiert (s. Anhang).  
Kriterien und Definitionen wurden vor Beginn des Studienzeitraumes festgelegt. 
Die Patienten wurden bis zum Abschluss der stationären Behandlung beobachtet.  
Ausgeschlossen wurden die Patienten, bei denen ein Hautkeim (z.B. Koagulase 
negative Staphylokokken (KNS)) oder ein ubiquitär vorkommender Sporenbildner 
(z.B. Bacillus spp.) nur einmal in der Blutkultur nachgewiesen werden konnte [57]. 
Diese Blutkulturen wurden als kontaminiert gewertet (Abbildung 6-2).  
Es wurde nur die erste Episode einer positiven Blutkultur pro Patient ausgewertet. 
Folgten weitere positive Blutkulturen bei einem Patienten wurden diese Episoden 
ausgeschlossen. Ebenfalls ausgeschlossen wurden Patienten bei denen die zur 
Auswertung nötigen Daten nicht vorhanden waren (Abbildung 6-3).  
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Abbildung 6-2  Ein- und ausgeschlossene Patienten  
bei 345 Patienten mit positiven Blutkulturen 
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Abbildung 6-3  Ein- und Ausschluss bei 580 positiven  
Blutkulturen 
 14 
2.2 Verwendete  Definitionen 
Septikämie: Erfüllte der Patient mit Nachweis eines Keims in der Blutkultur die 
Kriterien eines SIRS und/oder erlitt einen septischen Schock, so galt dies als eine 
Septikämie. Für die Diagnose eines SIRS mussten mindestens zwei der Kriterien 
zutreffen (Tabelle 6-1). Als zusätzlichen Hinweis auf eine entzündliche Antwort auf 
eine Infektion wurde der Wert des C-reaktiven Proteins (CRP) hinzugezogen. Falls 
mehr als ein Erreger in der gleichen Blutkultur identifiziert wurde, wurde der 
virulentere und zur Erkrankung des Patienten passende Erreger als Sepsiserreger 
angenommen.  
Immunsuppression: Ein Patient wurde als immunsupprimiert bezeichnet, wenn er HIV 
infiziert war, auf Grund einer malignen Grunderkrankung in den letzten 6 Monaten 
eine Chemotherapie erhalten hatte, oder auf Grund einer Organtransplantation oder 
anderer Erkrankung eine medikamentöse immunsuppressive Therapie erhielt [58].  
Neutropenie: Eine Neutropenie bestand wenn weniger als 500 neutrophile 
Granulozyten oder weniger als 1000 Gesamtleukozyten pro µl im peripheren Blut 
waren.  
Nosokomial, health-care assoziiert (HCA), non health-care assoziiert (nonHCA): Um 
den Aquisitionsort des Erregers als nosokomial-, HCA- oder nonHCA-erworben zu 
klassifizieren, wurden die Definitionen der American Thoracic Society übernommen 
(Tabelle 6-2) [58]. Hierzu wurden folgende Modifikationen für HCA-erworben 
vorgenommen: die antibiotische Therapie musste nur in den letzten 30 Tagen 
verabreicht worden sein und Information zu mit resistenten Erregern infizierten 
Familienmitgliedern wurden nicht mit einbezogen. 
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Tabelle 6-2  Definition von nosokomial-, HCA- und nonHCA-erworbener Infektion 
nosokomial erworbene 
Infektion 
Erregernachweis aus Material das mehr als 48 Stunden nach 
stationärer Aufnahme entnommen wurde 
nicht nosokomial erworbene 
Infektionen 
 
- health-care assoziiert 
(HCA) 
 
 
 
 
 
 
oder 
 
- non heath-care 
assoziiert (nonHCA) 
nicht nosokomiale Infektion 
plus 
 
- stationärer  Krankenhausaufenthalt länger als 2 Tage innerhalb 
der letzten 90 Tage 
-  wohnhaft in Pflegeeinrichtung 
-  in den letzten 30 Tage 
- iv.  Antibiotikatherapie 
- antineoplastische  Chemotherapie 
- chronische  Dialyse 
- ambulante  Wundversorgung 
oder 
 
Kriterien für HCA nicht zutreffend 
Modifiziert nach: American Thoracic Society: Am J Respir Crit Care Med (2005); 171:388-416.  
 
Eintrittspforte: Als Eintrittspforte für die Sepsis wurde das Organsystem (Lunge, Haut, 
Gastrointestinaltrakt, Urogenitaltrakt, ZNS) angenommen, das klinische oder 
laborchemische Zeichen einer Organinfektion zum Zeitpunkt der Sepsisdiagnose 
zeigte. Als zusätzliche Evidenz für die Eintrittspforte wurde der gleichzeitige 
Nachweis eines pathogenen Erregers in Blutkulturen sowie zeitgleich aus Materialien 
des klinisch infizierten Organsystems gewertet. Bei Fehlen dieser Kriterien wurde die 
Septikämie als primäre Septikämie klassifiziert [57].  
Die Eintrittspforten wurden weiter in hochrisiko Quellen (Respirationstrakt, 
Abdomen), intermediärrisiko Quellen (primäre Bakteriämie) und niedrigrisiko Quellen 
(Urogenitaltrakt, Fremdkörper, Haut-/Weichteilinfektion) eingeteilt [59]. 
Schweregrad der Sepsis: Der Schweregrad der Sepsis wurde anhand der Kriterien 
der internationalen Sepsis Definitionskonferenz eingeteilt (Tabelle 6-1, Tabelle 6-3). 
Von diesen Kriterien wurde die Druck-adjustierte Herzfrequenz (PAR) sowie die Ratio 
pO2/FiO2 nicht benutzt, da diese Daten nicht bei allen Patienten vorlagen. 
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Tabelle 6-3  Organdysfunktionsparameter zur Diagnose einer schweren Sepsis 
Organsystem und Parameter  Organdysfunktion 
renales System 
Kreatinin (Serum) (mg/dl) 
 
>1,13 
hepatisches System 
Bilirubin (Serum) (mg/dl) 
 
>1,17 
hämatologisches System 
Thrombozyten (1000/µl) 
 
≤120 
neurologisches System 
Glasgow Coma Scale (GCS) 
 
<15 
Modifiziert nach Marshall et al.: Crit Care Med 1995 
 
Antibiotische Therapie: 
Die empirische Therapie war das Antibiotikum das als Erstes bei klinischem Verdacht 
auf eine Sepsis und nach Abnahme einer Blutkultur verabreicht wurde. 
Die gezielte Therapie war die antibiotische Therapie die der Patient nach Eingang 
des mikrobiologischen Befundes mit Antibiogramm erhielt. 
Eine Kombinationstherapie war die Gabe von mehreren Antibiotika zusammen als 
empirische oder gezielte Therapie. 
Eine antibiotische Therapie wurde als korrekte Therapie gewertet, wenn der Patient 
zur Therapie der Sepsis ein Antibiotikum erhielt, das nach Antibiogramm in vitro aktiv 
war. Die Dauer bis zur in vitro aktiven Therapie war die Zeit zwischen Blutkultur-
abnahme und Verabreichung des korrekten Antibiotikums [60].  
Mortalität: Als Endpunkt der Studie wurde die Krankenhausmortalität nach 30 Tagen 
gewählt. Am Tag 30 nach Abnahme der Blutkultur wurde jeder Patient entweder als 
Überlebender oder als Verstorbener klassifiziert und alle überlebenden Patienten 
dann zensiert.  
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2.3 Einteilung  von  Begleiterkrankungen bei Patienten mit Sepsis 
Die Grunderkrankungen der Patienten wurden in folgende Kategorien eingeteilt: 
chronisch obstruktive Lungenkrankheit (COPD), Diabetes mellitus, Herzinsuffizienz 
(NYHA II-IV), HIV Infektion, Hypertonie, Leberzirrhose, Leukämie, Niereninsuffizienz, 
Organtransplantation, solide Neoplasie und Sonstige. 
Um die Schweregrade der Grunderkrankungen vergleichbar zu machen, wurden die 
Grunderkrankungen zum Zeitpunkt der Blutkulturabnahme nach dem Charlson 
Comorbidity Index gewichtet (Tabelle 6-4).  
 
Tabelle 6-4  Gewichteter Komorbiditätsindex zur Quantifizierung von Begleiterkrankungen 
Gewicht der Erkrankungen  Erkrankungen 
1 Myokardinfarkt 
Herzinsuffizienz (NYHA II-IV) 
periphere Gefäßerkrankung 
zerebrovaskuläre Gefäßerkrankung 
Demenz 
chronische Lungenerkrankung 
rheumatologische Erkrankung 
Ulzera 
leichte chronische Lebererkrankung 
Diabetes mellitus 
2 Hemiplegie 
mittelschwere bis schwere Nierenerkrankung 
Diabetes mit Komplikationen 
solider Tumor 
Leukämie 
Lymphome 
3  mittelschwere bis schwere Lebererkrankung 
6  metastasierter solider Tumor 
AIDS 
Nach Charlson et al.: J Chron Dis 1987 
 
2.4  Erregernachweis und Resistenzuntersuchung 
Die Blutkulturen wurden 7 Tage im Bactecsystem bebrütet. Bei Nachweis von 
Wachstum in der Blutkultur wurde ein Grampräparat angefertigt und das Resultat 
dem behandelnden Arzt mitgeteilt. Gleichzeitig wurden aerobe- und anaerobe 
Subkulturen auf bakteriologischen- oder bei Nachweis von Hefen mykologischen 
Standardnährmedien angelegt. Eine erste in vitro Resistenztestung ohne definierte 
Einsaatmenge wurde zum gleichen Zeitpunkt angelegt und am Folgetag dem 
behandelnden Arzt mitgeteilt.  18 
Nach Wachstum der Erreger auf Festnährmedien wurden sie mittels biochemischer 
und morphologischer Standardtechniken identifiziert.  
Ebenfalls nach Wachstum auf Festnährmedien wurde die in vitro Resistenztestung 
mittels Agardiffusion (nach DIN) inklusive MHK-Bestimmung (Etest) durchgeführt. Die 
Erreger wurden in empfindlich und resistent eingeteilt. Erreger mit nur intermediärer 
Empfindlichkeit gegen das Indikatorantibiotikum wurden ebenfalls als resistent 
gewertet.  
Der § 23 des Infektionsschutzgesetzes wurde als Leitlinie zur Festlegung der 
wichtigsten Resistenzgruppen herangezogen. In Tabelle 6-5 sind die Erreger und   
Indikatorantibiotika aufgelistet. Erreger die gegen mehr als eine dieser 
Indikatorantibiotika resistent waren, wurden als ‚multiresistent’ klassifiziert [61]. 
Methicillinresistenz bei Isolaten von S.aureus wurde durch Wachstum auf 
methicillinhaltigen Standardnährmedien (Konzentration von Oxacillin 6mg/l) 
nachgewiesen. Vancomycinresistenz wurde durch Wachstum von Enterokokken auf 
Vancomycinhaltigen Nährmedien (Konzentration von Vancomycin 8mg/l) 
nachgewiesen. Gentamicin high-level Resistenz wurde mittels Inhibition durch 
Plättchen mit 200µg Gentamicin bestimmt. Auf die Produktion von 
Breitspektrumbetalaktamasen wurde mittels Agardiffusion nach Vorgaben der CLSI  
gescreent. Bei verdächtigen Isolaten wurde ein Bestätigungstest (Etest) durchgeführt 
der die Abschwächung der in vitro Resistenz durch einen Betalaktamaseinhibitor 
prüft.   19 
Tabelle 6-5  Erreger mit besonderen Resistenzen nach § 23 des Infektionsschutzgesetzes 
Erreger Indikatorantibiotikum  Abkürzung 
S.aureus  Oxacillin 
Vancomycin, Teicoplanin 
Gentamicin 
Chinolon Gruppe IV  
Quinupristin/Dalfopristin 
Linezolid 
MRSA 
E.faecium, E.faecalis  Vancomycin, Teicoplanin 
Gentamicin high level  
Quinupristin/Dalfopristin (nur E.faecium) 
VRE 
GRE 
E.coli 
Klebsiella spp. 
Cefotaxim, Ceftazidim 
Chinolon Gruppe II 
Amikacin 
Cefoxitin 
Piperacillin/Tazobactam 
Imipenem/Meropenem 
ESBL 
Gyrasehemmerresistenz 
 
 
Enterobacter cloacae 
Citrobacter spp. 
Serratia marcescens 
Imipenem/Meropenem 
Chinolon Gruppe II 
Amikacin 
 
Ps.aeruginosa 
A.baumannii 
Imipenem/Meropenem 
Chinolon Gruppe II 
Amikacin 
Ceftazidim 
Piperacillin/Tazobactam 
 
S.maltophilia  Chinolon Gruppe II 
Amikacin 
Ceftazidim 
Piperacillin/Tazobactam 
Cotrimoxazol 
 
S.pneumoniae  Penicillin (Oxacillin) 
Cefotaxim 
Erythromycin 
Vancomycin 
Erythromycin 
Chinolon Gruppe IV 
 
Candida spp.  Fluconazol   
Modifiziert nach Bundesgesundheitsblatt (2000); 43:887-90 
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2.5 Statistik 
Die Verteilung stetiger Parameter wurde mittels Median, Tief- und Höchstwerten 
dargestellt, bei Häufigkeiten Anzahl und Prozent.  
Unterschiede in Häufigkeiten wurden mittels Chi² oder Fischers exaktem Test in Epi 
Info
TM untersucht. Für kontinuierliche Werte wurde der nichtparametrische 
Wilcoxontest in JMP
® angewendet.  
Überlebensanalysen wurden mit der Methode von Kaplan-Meier in JMP
® 
durchgeführt. Der Beobachtungszeitraum begann bei Abnahme der Blutkultur und 
endete mit dem Tod. Patienten die die Erkrankung überlebten, wurden bei 
Entlassung aus dem Krankenhaus oder 30 Tage nach Abnahme der Blutkultur 
zensiert. 
Die Assoziation von Patientenfaktoren mit dem Überleben wurde mittels 
Überlebenskurven und log-Rank Test untersucht. Hazards ratios und 95% 
Konfidenz-intervalle wurden dargestellt um die Stärke der Assoziation zu 
beschreiben.  
Um eine unabhängige Assoziation mit dem Überleben zu prüfen wurden Faktoren die 
in univariaten Analysen signifikant mit dem Überleben assoziiert waren und plausibel 
waren in ein multivariates Cox Modell überführt.  
Unterschiede in Gruppen wurden als signifikant angenommen bei Nachweis eines p< 
0.05 in einem zweiseitigem Test. 
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3 Ergebnisse 
3.1  Patienten und Grunderkrankungen 
Innerhalb des Beobachtungszeitraumes, wurden 175 Patienten mit 175 positiven 
Blutkulturen ausgewertet. Demographische Charakteristika der Patienten sind in 
Tabelle 6-6 zusammengefasst. 
Das mittlere Alter der Patienten lag bei 59 Jahren (Spannbreite 18 – 88 Jahre). Es 
waren mehr männliche Patienten (n=105;60%) als weibliche Patienten (n=70;40%) 
betroffen. 
Ein Drittel der Patienten (n=58;33%) hatte eine hämatologische Grunderkrankung. 
Ebenfalls häufig waren solide Neoplasien (n=24;14%), kardiale Erkrankungen 
(n=24;14%), Organtransplantationen (n=19;11%) und Leberzirrhose (n=17;10%). Nur 
2% der Patienten (n=3;2%) hatte keine Grunderkrankung. Der mediane Charlson 
Score zur Gewichtung der Schwere der Grunderkrankungen betrug 2 (Spannbreite 0-
13). 
Zum Zeitpunkt der Blutkulturentnahme, befand sich ein Viertel der 175 Patienten in 
der Neutropenie (n=44;25%). Bei der Mehrzahl dieser Patienten kam es im 
Beobachtungsintervall zu einer Knochenmarksregeneration (n=32;73%). Fast alle 
neutropenen Patienten hatten als Grunderkrankungen eine Leukämie (n=40;91%). 
Es kamen bei den neutropenen Patienten jedoch auch Leberzirrhose (n=1;2%), HIV 
(n=2;5%) und solide Neoplasien (n=1;2%) als Grundleiden vor.  
Die mittlere stationäre Aufenthaltsdauer der Patienten betrug 19 Tage (1-78 Tage). 
Die Aufenthaltsdauer vor Auftreten der Sepsis war 2 Tage (0-66 Tage) und 
Aufenthaltsdauer nach Auftreten der Sepsis 14 Tage (1-30 Tage).  
Knapp die Hälfte der Patienten hatte eine nosokomial-erworbene Septikämie 
(n=83;47%). Die verbleibenden Patienten hatten etwas häufiger eine HCA-
erworbene,(n=53;30%) als eine nonHCA-erworbene Septikämie (n=39;22%). Von 
den 83 Patienten mit nosokomial-erworbener Septikämie, erkrankte die Mehrzahl auf 
Normalstationen (n=66;80%) und weniger Patienten während eines 
Intensivstationaufenthalts (n=17;20%). Ein Viertel der Patienten wurde im Verlauf der 
Septikämie intensivpflichtig (n=46;25%). 
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Tabelle 6-6  Demographische Charakteristika von 175   
Patienten mit Erregernachweis in Blutkulturen  
Alter
1 
Geschlecht m/w
2 
59 (18-88) 
105/70 (60/40) 
Grunderkrankung
2 
Leukämie 
solide Neoplasie 
kardiale Erkrankungen
3 
Organtransplantation 
chron. Lebererkrankungen 
sonstige
4 
 
58 (33) 
24 (14) 
24 (14) 
19 (11) 
17 (10) 
33 (19) 
Neutropen bei BK-entnahme
2 
davon Knochenmarksregeneration 
44 (25) 
32 (73) 
Aufenthaltsdauer
5  
gesamt 
vor Blutkultur 
nach Blutkultur 
 
19 (1-78) 
2 (0-66) 
14 (1-30) 
Erworben
2 
nosokomial 
davon ICU erworben 
HCA 
nonHCA 
 
83 (47) 
17 (20) 
53 (30) 
39 (22) 
Eintrittspforte
2 
Respirationstrakt 
Urogenitaltrakt 
Abdomen 
Fremdkörper 
Haut 
primäre Bakteriämie 
 
31 (18) 
30 (17) 
26 (15) 
14 (8) 
7 (4) 
67 (38) 
Schweregrad der Sepsis
2  
Sepsis 
schwere Sepsis 
septischer Schock 
 
120 (69) 
26 (15) 
29 (17) 
antimikrobielle Therapie
2  
empirisch korrekt 
im Verlauf korrekt 
nie korrekt 
 
128 (74) 
29 (17) 
16 (9) 
Krankenhausmortalität
2  39 (22) 
1 Median (Höchst- und Tiefstwert) 
2 Anzahl (%) 
3 kardiale Erkrankungen: arterielle Hypertonie, Herzinsuffizienz (NYHA II-IV) 
4 Niereninsuffizienz, HIV-Infektion, COPD, chronische Gastrointestinalerkrankungen (M. Crohn, chronisch intestinale 
Pseudoobstruktion, Kurzdarmsyndrom, Divertikulose, Refluxkrankheit), neurologische Erkrankungen (Multiinfarktsyndrom, 
Querschnittssyndrom, Epilepsie), keine Grunderkrankung 24 
5 Tage (min-max) 
3.1.1 Eintrittspforte  und Schwere der Sepsis 
Eintrittspforten konnten in der Mehrzahl der Fälle identifiziert werden (n=108;62%). 
Bei den übrigen nicht-identifizierten Eintrittspforten handelte es sich somit um 
primäre Septikämien (n=67;38%). Die häufigsten Eintrittspforten waren der 
Respirationstrakt (n=31;18%), der Urogenitaltrakt (n=30;17%), das Abdomen 
(n=26;15%) sowie Fremdkörper (n=14;8%) (Tabelle 6-6). Somit waren jeweils ca. ein 
Drittel der Eintrittspforten hochrisiko Eintrittspforten (n=57;33%), intermediärrisiko 
Eintrittspforten (n=67;38%) und niedrigrisiko Eintrittspforten (n=51;29%) (Abbildung 
6-4). 
Respirationstrakt
Abdomen
Urogenital
Fremdkörper
Haut
primäre Septikämien
 
Abbildung 6-4  Eintrittspforten der 175 positiven Blutkulturen  
(hochrisiko: gepunktet; niedrigrisiko: gestrichelt) 
 
Von den 175 Patienten, lag zu fast gleichen Anteilen eine schwere Sepsis 
(n=26;15%) und ein septischer Schock vor (n=29;17%) (Abbildung 6-5). 
Sepsis
schwere Sepsis
septischer Schock
 
Abbildung 6-5  Schweregrad der Sepsis bei 175 Patienten mit positiver Blutkultur 25 
3.1.2  Therapie der Sepsis 
In Tabelle 6-7 ist eine Übersicht der am häufigsten zur empirischen Therapie 
verwendeten Antibiotika/Antimykotika.  
 
Tabelle 6-7  Empirische Therapie bei 175 Patienten 
mit Erregernachweis in der Blutkultur 
Monotherapie
1 137  (78) 
Imipenem/Cilastatin 75  (43) 
Piperacillin/Tazobactam 13  (7) 
Ceftriaxon 10  (6) 
Ciprofloxacin 8  (5) 
Vancomycin 6  (3) 
Levofloxacin 5  (3) 
Ceftazidim 2  (1) 
Sonstige 
Monotherapie
2 
18 (10) 
Kombinationstherapie
1 36  (21) 
-Lactam + Glykopeptid   12 (7) 
-Lactam +  
Aminoglykosid 
5 (3) 
-Lactam + -Lactam  2 (1) 
Sonstige 
Kombinationen
3 
17 (10) 
Keine Therapie
1 2  (1) 
1Anzahl (%) 
2sonstige Monotherapie: Amikacin, Amphothericin, Cefuroxim, Clindamycin, Gentamicin, Linezolid, Metronidazol, Teicoplanin, 
Tigecyclin, Fluconazol, Voriconazol  
3sonstige Kombinationen: 2-fach und 3-fach Kombinationen die nicht in die anderen Gruppen passen 
 
Die Mehrzahl der Episoden wurde empirisch mit einer Monotherapie behandelt 
(n=137;78%). Die häufigsten Monotherapien waren Imipenem (n=75;43%), 
Piperacillin/Tazobactam (n=13;7%) und Ceftriaxon (n=10;6%). 26 
Vancomycin mono wurde nur bei klinisch stabilen Patienten verabreicht, bei denen 
ein bestehender iv. Zugang als Eintrittspforte der Sepsis vermutet wurde. In zwei 
Fällen wurden keine Antibiotika gegeben, da in einem Fall der Patient sehr schnell 
verstarb und im anderen Fall lediglich eine Port-Explantation vorgenommen wurde.  
Eine Kombinationstherapie wurde für ein Fünftel der Patienten gewählt (n=36;21%). 
Hierbei wurde am häufigsten ein -Lactam mit einem Glykopeptid zusammen 
verabreicht (n=12;7%). 
Bei nonHCA-erworbener Septikämie entschieden sich die behandelnden Ärzte in 
einem Drittel der Episoden für eine Kombinationstherapie (n=12;31%). Diese 
Kombinationen waren ß-Laktam mit Gyrasehemmer (n=1), zwei ß-Laktame (n=2), 
Metronidazol mit Gyrasehemmer (n=2), ß-Laktam mit Aminoglykosid (n=2), ß-Laktam 
mit Glykopeptid (n=3) und sonstige Kombinationen (n=2). Bei HCA- und nosokomial-
erworbenen Septikämien wurden nur in einem Fünftel der Episoden mit einer 
Kombinationstherapie behandelt (HCA: n=9;17% bzw. nosokomial: n=15;18%) 
(Tabelle 6-8).  
 
Tabelle 6-8  Anteil an empirischer Mono- oder Kombinationstherapie  
je nach nosokomial-, HCA- oder nonHCA-erworben 
 Monotherapie  (%)  Kombinationstherapie (%) 
nosokomial   67 (82)  15 (18) 
HCA   43 (83)  9 (17) 
nonHCA   27 (69)  12 (31) 
 
Im Beobachtungszeitraum erhielt die Mehrzahl der Patienten mit der empirischen 
Therapie eine in vitro wirksame Therapie (n=128;74%) (Tabelle 6-6). Bei knapp 
einem weiteren Fünftel der Patienten war die gezielte Therapie im Verlauf in vitro 
aktiv (n=29;17%). Davon waren nach Erhalt der Kulturergebnisse nach 48h 
insgesamt 83% der Therapien in vitro aktiv (n=143;83%), nach 72h insgesamt 85% 
(n=146;85%) und nach > 72h 88% (n=152;88%). Bei 5 Fällen der im Verlauf in vitro 
aktiven gezielten Therapien konnte der genaue Zeitpunkt der Umstellung nicht 
festgestellt werden. Insgesamt war dann bei der überwiegenden Mehrzahl der 
Patienten die empirische und/oder gezielte Therapie in vitro aktiv (n=157;91%). Bei 27 
knapp einem Zehntel der Patienten wurde somit nie eine in vitro aktive Therapie 
gegeben (n=16;9%) (Tabelle 6-9). Der Median bis zum Erhalt einer in vitro aktiven 
Therapie betrug 2 Tage. 
 
Tabelle 6-9  Häufigkeit der in vitro aktiven empirischen und gezielten Therapie 
bei 173 Septikämien mit bekannter antibiotischen Therapie 
empirische Therapie in vitro aktiv
1 128  (74) 
gezielte Therapie in vitro aktiv
1 
innerhalb 48h 
innerhalb 72h 
nach 72h 
ohne Zeitangabe 
29 (17) 
+ 15 
+ 3 
+ 6 
+ 5 
nie in vitro aktiv
1 16  (9) 
1 Anzahl (%) 
 
3.1.3  Überleben nach Sepsis 
Im Beobachtungszeitraum überlebten über dreiviertel der Patienten (n=136;78%) und 
knapp ein Viertel der Patienten verstarb (n=39;22%) (Abbildung 6-6).  
 
Abbildung 6-6  Kaplan-Meier Kurve des Gesamtüberleben  
bei den 175 Patienten mit positiver Blutkultur 
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3.2  Sepsiserreger und in vitro Resistenz  
Es wurden bei etwas über der Hälfte der Episoden grampositive Erreger (n=97;56%) 
identifiziert. Gram-negative Erreger kamen etwas seltener vor (n=69;39%);  Pilze 
(n=7;4%) und Anaerobier (n=2;1%) noch seltener (Abbildung 6-7).  
 
56%
39%
4%
1%
grampositiv gramnegativ Pilze Anaerobier
 
Abbildung 6-7  Verteilung der grampositiven, gramnegativen Erreger, 
Pilze und Anaerobier bei 175 Patienten mit positiver Blutkultur  
 
Die drei häufigsten grampositiven Erreger waren Staphylococcus aureus 
(n=27;15%), Enterokokken (n=32;18%) und KNS (n=16;9%). Unter den 
Enterokokken war Enterococcus faecium (n=21;66%) doppelt so häufig wie 
Enterococcus faecalis (n=11;34%). Streptokokken, mit den vergrünenden-
Streptokokken (n=10;6%), -hämolysierenden Streptokokken (n=6;3%) sowie 
Streptococcus pneumoniae (n=5;3%) kamen seltener vor (Tabelle 6-10).  
Von den gramnegativen Bakterien wurden Enterobakterien deutlich häufiger 
(n=60;34%) isoliert als Nonfermenter (n=9;5%). Bei einem Viertel der Patienten mit 
positiver Blutkultur, war E. coli (n=44;25%) isoliert worden. Dieser war somit der 
häufigste Erreger überhaupt. Klebsiella spp. und Pseudomonas aeruginosa wurden 
jeweils bei 4% der Patienten isoliert (n=7;4%). 
Pilze wurden selten nachgewiesen (n=7;4%), davon waren alle Hefepilze. 
Anaerobier wurden noch seltener nachgewiesen (n=2;1%), davon waren alle 
Bacteroides spp.. 29 
Bei wenigen Patienten wurden Mischinfektionen mit verschiedenen Erregern 
nachgewiesen (n=21;12%).  
 
Tabelle 6-10  Erreger bei 175 positiven Blutkulturen 
Erreger Anzahl  (%) 
Grampositiv 
Staphylococcus aureus 
Enterococcus faecium 
KNS 
andere Enterokokken 
vergrünende Streptokokken 
-hämolysierende Streptokokken 
Pneumokokken 
sonstige grampositiv
1 
97 (56) 
27 (15) 
21 (12) 
16 (9) 
11 (6) 
10 (6) 
6 (3) 
5 (3) 
1 (<1) 
Gramnegativ 
Escherichia coli 
sonstige Enterobakterien 
Klebsiella spp. 
Pseudomonas aeruginosa 
sonstige Nonfermenter
2 
69 (39) 
44 (25) 
9 (5) 
7 (4) 
7 (4) 
2 (1) 
Pilze 
Candida albicans 
Candida glabrata 
sonstige Hefen
3 
7 (4) 
3 (2) 
2 (1) 
2 (1) 
Anaerobier 
Bacteroides spp. 
2 (1) 
2 (1) 
1 sonstige grampositiv: Bacillus spp. 
2 sonstige Nonfermenter: andere Pseudomonaden, Stenotrophomonas maltophilia 
3 sonstige Hefen: Candida tropicalis, Geotrichum spp. 
 
Bei über einem Drittel der Sepsisepisoden waren Erreger mit Resistenz gegen ein 
entsprechendes Indikatorantibiotikum nachweisbar (n=65;35%). Ciprofloxacin-
resistente  E. coli wurden insgesamt am häufigsten isoliert (n=21;32%). VRE 
(n=9;14%) sowie Gentamicin high-level resistente Enterokokken (n=6;9%) wurden 
ebenfalls häufig isoliert. MRSA (n=5;8%), ESBL (n=4;6%) und Fluconazol-resistente 
Hefen (n=4;6%) wurde eher seltener isoliert. Resistente Pneumokokken und 30 
resistente  Pseudomonas aeruginosa waren bei jeweils 5% der Patienten isoliert 
worden (n=3;5%) (Abbildung 6-8). Unter Staphylococcus aureus waren fast ein 
Fünftel MRSA (n=5;18%). Von den Enterokokken waren knapp die Hälfte resistent 
(n=15;47%), davon 60% VRE (n=9;60%) und 40% Gyrasehemmer high-level 
resistent (n=6;40%). Von den E.coli waren ebenfall fast die Hälfte resistent 
(n=21;48%), davon alle Ciprofloxacin-resistent. Es gab in dem 
Untersuchungszeitraum keine E.coli mit ESBL-Resistenz. Bei den sonstigen 
Enterobakterien waren auch fast die Hälfte der Isolate resistent (n=7;44%), davon 
waren mehr ESBL (n=4;57%) als Ciprofloxacin-resistent (n=3;43%). Von den 
Pneumokokken waren über die Hälfte resistent (n=3;60%), davon alle Makrolid-
resistent. Von den sonstigen Streptokokken waren wenige Isolate resistent 
(n=2;13%), davon ebenfalls alle Makrolid-resistent. Pseudomonas aeruginosa waren 
in knapp der Hälfte resistent (n=3;43%), davon alle Imipenem-resistent. Das eine 
Isolat an Stenotrophomonas maltophilia war multiresistent (n=1;100%). Bei Hefen 
waren über die Hälfte resistent (n=4;57%), davon alle Fluconazol-resistent 
(Abbildung 6-8). 
 
22
17
23
9
4
3
5
9
21
4
3
4
0%
20%
40%
60%
80%
100%
Staphylococcus aureus
Enterokokken
E. coli
Sonstige Enterobakterien
Pseudomonas aeruginosa
Hefen
      sensibel
      resistent (Staphylococcus aureus : MRSA; Enterokokken: VRE; E. coli : Ciprofloxacin-resistent; sonstige                          
Enterobakterien: ESBL; Pseudomonas aeruginosa: Imipenem-resistent; Hefen: Fluconazol-resistent)  31 
Abbildung 6-8   Anteil in vitro resistenter Stämme bei häufigen Sepsiserregern  
3.2.1  Häufigkeit resistenter Erreger in Abhängigkeit vom Aquisitionsort der 
Sepsis 
Resistente Erreger waren signifikant seltener bei nonHCA-erworbener Septikämie zu 
finden als bei nosokomial- oder HCA-erworbener Septikämie (21% vs. 41% oder 
38%; p=0,03) (Abbildung 6-9). 
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Abbildung 6-9  Häufigkeit der in vitro resistenten und sensiblen Erreger  
je nach Aquisitionsort der Septikämie; *p=0,03 
 
Bei nosokomial-erworbener Septikämie konnten alle resistenten Erreger isoliert 
werden. Die 4 ESBL und 4 Fluconazol-resistenten Hefen konnten nur bei 
nosokomial-erworbenen Infektionen isoliert werden. Bei nonHCA-erworbener 
Septikämie hingegen konnten nur Makrolid-resistente Pneumokokken (n=2;66%), 
sonstige resistente Streptokokken (n=1;50%) sowie Gyrasehemmer-resistente 
Enterobakterien (n=5;23%) isoliert werden. Mit bestimmten resistenten Erregern 
(MRSA, VRE, Gentamicin high-level resistente Enterokokken, ESBL, resistente 
Nonfermenter und resistente Hefen) war in diesem Patientenkollektiv somit nicht zu 
rechnen. Bei nosokomialen Septikämien war hingegen mit anderen Erregern 
(resistente Pneumokokken und sonstige Streptokokken, Gyrasehemmer-resistente 32 
Enterobakterien) eher nicht zu rechnen. Die HCA-erworbenen Infektionen nahmen 
eine Mittelstellung an Häufigkeit resistenter Erreger ein (Abbildung 6-10). 
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Abbildung 6-10  Anzahl der wichtigsten resistenten Erreger bei nosokomial-, HCA- und 
nonHCA-erworbenen Septikämien 
 
3.2.2  Einfluss der in vitro Resistenz auf die antimikrobielle Therapie 
Bei Nachweis sensibler Erreger war die empirische Therapie signifikant häufiger in 
vitro aktiv als bei Nachweis resistenter Erreger (81% vs. 62%; p=0,004) (Abbildung 
6-11). Die Resistenzlage der Erreger hatte aber auf die gezielte Therapie keinen 
Einfluss (Abbildung 6-12).      33 
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Abbildung 6-11  Prozentualer Anteil in vitro aktiv bzw. inaktiver  
empirischer Therapie bei sensiblen und resistenten 
Erregern; p=0,004 
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Abbildung 6-12  Prozentualer Anteil in vitro aktiv bzw. inaktiver  
gezielter Therapie bei sensiblen und resistenten  
Erregern; p=n.s. 
 
Gramnegative Erreger wurden insgesamt signifikant häufiger mit einer empirisch in 
vitro aktiven Therapie behandelt als grampositive Erreger (90% vs. 65%; p=0,0002) 
(Abbildung 6-13). 34 
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Abbildung 6-13  Anteil in vitro inaktiver Therapien bei grampositiv 
und gramnegativen Erregern; p=0,0002 
 
MRSA waren die einzigen resistenten Erreger die signifikant häufiger empirisch eine 
inaktive Therapie erhielten als die sensiblen Isolate (60% vs. 0%; p=0,003). 
Auffallend bei den grampositiven Erregern war, dass Enterokokken, unabhängig von 
deren Resistenzlage, sehr häufig mit einer in vitro inaktiven empirischen Therapie 
behandelt wurden (n=21;68%) (Tabelle 3-6). 
Bei den gramnegativen Keimen waren es vor allem Nonfermenter (n=4;57%), auch 
unabhängig von Resistenzlage, die eine empirisch in vitro inaktive Therapie 
erhielten. 
Unter den Pilzen waren alle Candida albicans Isolate sensibel. Diese wurden in 
einem Drittel der Fälle mit einer empirisch inaktiven Therapie behandelt (n=1;33%), 
d.h. dieses Isolat wurde empirisch nicht antimykotisch behandelt. In der non-Candida 
albicans Gruppe waren alle Isolate resistent. Bei diesen wurde in dreiviertel der Fälle 
eine empirisch inaktive Therapie verabreicht (n=3;75%), davon in zwei Fällen auf 
Grund einer Resistenz und in einem Fall wurde empirisch kein Antimykotikum 
verabreicht (Tabelle 3-6). 35 
Tabelle 6-11  Häufigkeit der empirisch verabreichten, in vitro aktiven Therapien,bei 171 
Septikämieepisoden (ohne Anaerobier) die mit einer antibiotischen Therapie behandelt wurden 
Erreger empirische 
Therapie in vitro 
aktiv (%) 
empirische 
Therapie in vitro 
nicht aktiv (%) 
grampositiv Gesamt  62 (65)  34 (35) 
Staphylococcus aureus (n=27) 
MSSA 
MRSA 
 
22 (100) 
2 (40) 
 
0 
3 (60) 
KNS  7 (47)  8 (53) 
E. faecium (n=21) 
sensibel 
VRE 
GRE 
 
1 (13) 
1 (11) 
2 (50) 
 
7 (87) 
8 (89) 
2 (50) 
E. faecalis (n=10) 
sensibel 
GRE 
 
5 (63) 
1 (50) 
 
3 (37) 
1 (50) 
gramnegativ Gesamt  61 (90)  7 (10) 
E. coli (n=44) 
sensibel 
Gyrasehemmer-R 
 
23 (100) 
19 (90) 
 
0 
2 (10) 
Sonstige Enterobakterien (n=16) 
sensibel 
Gyrasehemmer-R 
ESBL 
 
8 (89) 
3 (100) 
4 (100) 
 
1 (11) 
0 
0 
Pseudomonas aeruginosa (n=6) 
sensibel 
Imipenem-R 
Multi-R 
 
3 (75) 
0 
0 
 
1 (25) 
1 (100) 
1 (100) 
Stenotrophomonas maltophilia (n=1) 
Multi-R 
 
0 
 
1 (100) 
Pilze Gesamt  3 (43)  4 (57) 
Candida albicans (n=3) 
sensibel 
 
2 (67) 
 
1 (33) 
Sonstige Hefen (n=4) 
Fluconazol-R 
 
1 (25) 
 
3 (75) 36 
3.3  Determinanten des Überlebens 
Überlebende Patienten waren signifikant älter als verstorbene Patienten (61 vs. 55 
Jahre; p=0,04). Das Geschlecht der Patienten war hingegen nicht signifikant mit 
einem letalen Ausgang assoziiert. 
Bei kardialer Grunderkrankung verstarben mehr Patienten als bei anderen 
Grunderkrankungen (p=0,05). Überlebende Patienten waren mittels gewichtetem 
Charlson Score kränker als verstorbene Patienten (2,5 bzw. 2,0). Auch bei Analyse 
verschiedener Subgruppen des Charlson Scores (<3 vs. >3 und 0 vs. 1-2 vs. 3-4 vs. 
>5), hatte der Schweregrad der Grunderkrankung keinen signifikanten Einfluss auf 
das Überleben. 
Eine bestehende Neutropenie zum Zeitpunkt der Blutkulturentnahme, zeigte keinen 
signifikanten Einfluss auf das Überleben. Die weitere Subgruppenanalyse der 
neutropenen Patienten zeigte aber, dass Patienten mit Knochenmarksregeneration 
signifikant seltener verstarben als Patienten bei denen keine Regeneration statt fand 
(100% vs. 8%; p=<0,0001).  
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Tabelle 6-12  Faktoren die mit dem Überleben nach Diagnose einer Sepsis assoziiert sind 
  überlebt 
n=136 (78%) 
verstorben  
n=39 (22%) 
p-Wert 
Alter
1  61 55 0,04 
Geschlecht
2 
männlich 
weiblich 
 
77 (73) 
59 (84) 
 
28 (27) 
11 (16) 
 
 
n.s. 
Grunderkrankung
2 
Leukämie 
solide Neoplasie 
kardiale Erkrankungen 
Organtransplantation 
chron. Lebererkrankung 
sonstige 
 
47 (81) 
17 (71) 
12 (50) 
17 (89) 
15 (88) 
28 (85) 
 
11 (19) 
7 (29) 
12 (50) 
2 (11) 
2 (12) 
5 (15) 
 
 
 
 
 
 
0,05 
Schwere der Grunderkrankung 
(Charlson Score)
2  
< 3 
> 3 
Median 
 
68 (76) 
68 (79) 
2,5 
 
21 (24) 
18 (21) 
2 
 
 
n.s. 
n.s. 
Neutropenie bei BK-Entnahme
2 
Ja 
Nein 
 
35 (80) 
101 (77) 
 
9 (20) 
30 (23) 
 
 
n.s. 
Knochenmarksregeneration
2 
Ja 
Nein 
 
34 (94) 
0 (0) 
 
2 (8) 
8 (100) 
 
 
< 0,0001 
Endokarditis
2 
Ja 
Nein 
 
8 (62) 
128 (79) 
 
5 (38) 
34 (21) 
 
 
n.s. 
Aufenthaltsdauer
3 
Gesamt 
vor Blutkultur 
nach Blutkultur 
 
21,5 
1 
16 
 
12 
2 
6 
 
0,05 
n.s. 
0,05 
Erworben
2 
nosokomial  
HCA 
nonHCA 
 
57 (69) 
43 (81) 
36 (92) 
 
26 (31) 
10 (19) 
3 (8) 
 
 
 
0,007 
Intensivstation erworben
2 
Ja  
Nein 
 
15 (68) 
121 (79) 
 
7 (32) 
32 (21) 
 
 
n.s. 
Eintrittspforte
2 
hohes Risiko 
niedriges Risiko 
 
36 (63) 
100 (85) 
 
21 (37) 
18 (15) 
 
 
0,002 38 
Schweregrad der Sepsis
2 
Sepsis 
schwere Sepsis 
septischer Schock 
 
111 (93) 
15 (58) 
10 (34) 
 
9 (7) 
11 (42) 
19 (66) 
 
 
 
<0,0001 
resistenter Erreger
2 
Ja 
Nein 
 
47 (76) 
89 (79) 
 
15 (24) 
24 (21) 
 
 
n.s. 
Therapie
2 
empirisch in vitro aktiv 
gezielt (im Verlauf) in vitro aktiv 
gezielt nie in vitro aktiv 
 
105 (81) 
24 (83) 
7 (44) 
 
25 (19) 
5 (17) 
9 (56) 
 
0,09 
 
0,002 
1 Median (Jahren) 
2 Anzahl (%) 
3 Median (Tagen) 
 
Bei nonHCA-erworbener Septikämie verstarben die Patienten signifikant seltener als 
bei HCA- oder nosokomial-erworbener Septikämie (8% vs. 19% vs. 31%; p=0,007) 
(Abbildung 6-14). Patienten die die Septikämie auf Normalstation erwarben 
verstarben fast genauso häufig wie Patienten die die Septikämie auf Intensivstation 
erwarben (21% vs. 32%; p=n.s.). 
 
Abbildung 6-14  Überleben nach nosokomial-, HCA- und  
nonHCA-erworbener Septikämie; log rank 0,007 
(nosokomial: gepunktet, HCA: solide, nonHCA: gestrichelt)  
 
Konnte als Eintrittspforte der Respirationstrakt oder das Abdomen nachgewiesen 
werden, so zeigte sich eine mehr als doppelt so hohe Mortalität wie bei den anderen 39 
Eintrittspforten (Urogenitaltrakt, Haut-/Weichteilinfektionen,  Fremdkörper, primäre 
Septikämien) (37% vs. 15%; p=0,002) (Abbildung 6-15). 
 
Abbildung 6-15  Überleben nach Eintrittspforte der Sepsis; log rank 0,002 
(niedrigrisiko: solide, hochrisiko: gepunktet) 
 
Patienten die eine schwere Sepsis oder einen septischen Schock erlitten, hatten eine 
signifikant höhere Mortalität als Patienten mit einfacher Sepsis (42% vs. 66% vs 7%; 
p=<0,0001) (Abbildung 6-16). 
 
Abbildung 6-16  Überleben nach Schweregrad der Sepsis; log rank <0,0001 
(Sepsis: solide, schwere Sepsis: gepunktet, septischer Schock: gestrichelt)  
 
Resistenz der Erreger gegen die Indexantibiotika zeigte keinen signifikanten Einfluss 
auf die Mortalität. 40 
Eine in vitro inaktive empirische Therapie hatte keinen signifikanten Einfluss auf die 
Mortalität. Jedoch, bei während des gesamten Beobachtungszeitraums in vitro 
inaktiver gezielten Therapie, verstarben signifikant mehr Patienten als wenn diese 
Therapie in vitro korrekt war (56% vs.17%; p=0,002) (Abbildung 6-17).  
 
Abbildung 6-17  Überleben in Abhängigkeit von der gezielten Therapie; log rank 0,002 
(in vitro aktiv: solide, nicht aktiv: gepunktet) 
 
Die wichtigsten Faktoren die mit dem Überleben einer Septikämie assoziiert sind, 
sind die folgenden. Die empirische Therapie war bei Nachweis sensibler Erreger 
signifikant häufiger aktiv als bei Nachweis resistenter Erreger (p=0,004). Die 
empirische Therapie hatte auf die Krankenhausmortalität keinen signifikanten 
Einfluss. Bei einer aktiven gezielten Therapie jedoch, verstarben signifikant weniger 
Patienten, als wenn diese Therapie inkorrekt war (HR 1,92; KI 1,24-2,84). Die 
Eintrittspforte hatte einen negativen Einfluss auf die Krankenhausmortalität, wenn 
diese aus dem Respirationstrakt oder Abdominalbereich stammte (HR 1,64; KI 1,13-
2,42). Kardiale Grunderkrankungen (HR 1,95; KI 1,28-2,96) und fehlende 
Knochenmarksregeneration (HR 7,15; KI 4,05-12,89) waren ebenfalls unabhängig 
mit einer erhöhten Krankenhausmortalität verbunden (Tabelle 3-8). 
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Tabelle 6-13  Mit letalem Ausgang der Sepsis unabhängig assoziierte Faktoren (Cox Modell)   
 Univariat
1   Multivariat
1,2 
keine Knochenmarksregeneration  3,24 (2,1-4,8)  7,15 (4,05-12,89) 
kardiale Grunderkrankung  1,95 (1,36-2,72)  1,95 (1,28-2,96) 
gezielte Therapie nie korrekt  1,61 (1,08-2,30)  1,92 (1,24-2,84) 
hochrisiko Eintrittspforte  1,62 (1,18-2,23)  1,64 (1,13-2,42) 
1 hazards ratio (HR) (95% KI) 
2 adjustiert für alle Faktoren im endgültigen Modell 
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4 Diskussion 
In der vorliegenden Arbeit wurde die Epidemiologie und die antiinfektive Therapie 
von Septikämien mit positiven Blutkulturen an einer Universitätsklinik untersucht. Der 
Einfluss von Grunderkrankungen, der empirischen antiinfektiven Therapie, der 
Schwere der Sepsis, und von dem Vorhandensein von Erregern mit besonderen 
Resistenzen auf das Überleben im Krankenhaus wurde untersucht. 
Zu den häufigsten Grunderkrankungen der Patienten gehörten akute Leukämien 
(n=58;33%), solide Neoplasien (n=24;14%), kardiale Vorerkrankungen (n=24;14%) 
sowie Organtransplantationen (n=19;11%) und chronische Lebererkrankungen 
(n=17;10%). Knapp die Hälfte der Septikämien war im Krankenhaus erworben 
worden (n=83;47%).  
Die häufigsten Eintrittspforten waren der Respirationstrakt (n=31;18%), der 
Urogenitaltrakt (n=30;17%) sowie das Abdomen (n=26;15%), während sich bei 38% 
keine Eintrittspforte sichern ließ. Bei 15% der Patienten war die Sepsis durch ein 
Organversagen, bei 17% durch einen Schock verkompliziert. Die häufigsten 
grampositiven Erreger waren Staphylococcus aureus (n=27;15%), Enterokokken 
(n=32;18%) sowie KNS (n=16;9%). Der häufigste gramnegative Erreger war E. coli 
(n=44;25%). Dieser war insgesamt auch der am häufigsten isolierte Erreger.  
Resistenz gegen ein Indikatorantibiotikum war bei 35% der Isolate nachweisbar. 
Staphylococcus aureus war in knapp einem Fünftel ein MRSA (n=5;18%); 
Enterokokken in 60% ein VRE (n=9;60%). E. coli war in knapp der Hälfte der Isolate 
Gyrasehemmer-resistent (n=21;48%), in keinem Fall ein ESBL. Andere 
Enterobakterien waren in 57% ein ESBL (n=4;57%). Pseudomonas aeruginosa war 
in knapp der Hälfte der Isolate Imipenem-resistent (n=3;43%). Hefen (nur non 
Candida albicans) waren in über der Hälfte der Isolate Fluconazol-resistent 
(n=4;57%).  
Resistente Erreger wurden bei nosokomial- und HCA-erworbener Septikämie 
signifikant häufiger isoliert als bei nonHCA-erworbener Septikämie (38% und 41% vs. 
21%; p=0,03). Alle resistenten Erregergruppen konnten bei nosokomial-erworbener 
Septikämie isoliert werden (ESBL und Fluconazol-resistente Hefen nur nosokomial). 
Bei nonHCA-erworbener Septikämie konnten nur Makrolid-resistente Pneumokokken 
und Gyrasehemmer-resistente Enterobakterien isoliert werden. Bei HCA-erworbener 43 
Septikämie konnten MRSA, VRE, Gyrasehemmer-resistente Enterobakterien sowie 
resistente Nonfermenter isoliert werden. 
Die meisten Patienten (n=75;43%) erhielten als empirische Therapie ein 
Carbapenem. Als Kombinationstherapie wurde am häufigsten ein ß-Lactam in 
Verbindung mit einem Glykopeptid (n=12;7%) oder einem Aminoglykosid (n=5;3%) 
zusammen verabreicht. Bei 74% der Episoden war die empirisch ausgewählte 
Therapie in vitro aktiv. Die empirische Therapie war bei Nachweis von sensiblen 
Erregern signifikant häufiger korrekt als bei Nachweis von resistenten Erregern (81% 
vs. 62%; p=0,004). Die Krankenhausmortalität betrug 22% (n=39;22%).  
Folgende Faktoren waren unabhängig mit einem letalen Ausgang nach Septikämie 
assoziiert: fehlende Knochenmarksregeneration (HR 7,15; KI 4,05-12,89); kardiale 
Vorerkrankung (HR 1,95; KI 1,28-2,96), eine in vitro inaktive gezielte Therapie (HR 
1,92; KI 1,24-2,84) sowie eine Eintrittspforte mit hohem Risiko (Respirationstrakt und 
Abdominalbereich) (HR 1,64; KI 1,13-2,42).  
 
4.1  Epidemiologie von Septikämien  
Das Frankfurter Patientenkollektiv hatte in beiden Studienjahren (1993 und 2006) 
einen höheren Anteil an hämatologischen Patienten (33% bzw. 35%) als in anderen 
Studien beschrieben (Kollef 13%, Rojo 20%) (Tabelle 4-1). Als Zentrum der 
Maximalversorgung, behandelt die Frankfurter Universitätsklinik besonders häufig 
auch hämatologische Hochrisiko-Erkrankungen. Diese risikoreichen Therapien (z.B. 
Stammzelltransplantationen) bringen zusätzlich zu der Erkrankung ein deutlich 
erhöhtes Infektionsrisiko mit sich. So sind es vor allem hämatologische Patienten die 
an einer Sepsis erkranken. 
Wenn die Anzahl der HCA- und nonHCA-erworbenen Septikämien zusammen 
gezählt wird, so waren in Frankfurt im Jahr 2006 signifikant weniger Septikämien 
nosokomial-erworben als im Jahr 1993 (2006: 47% vs. 1993: 60,5%; p=0,009). 
Neuere Studien anderer Arbeitsgruppen zeigen einen ähnlichen Anteil nosokomial-
erworbener Septikämien wie die aktuelle Frankfurter Studie (33% bis 46% 
nosokomial-erworben)  (Tabelle 4-1). Die höheren Anteile nosokomial-erworbener 
Septikämien in älteren Studien kommen dadurch zustande, dass zu dem Zeitpunkt 44 
Patienten später entlassen wurden als heute. Heute werden Patienten früher 
entlassen und werden dann mit HCA-erworbener Septikämie erneut aufgenommen.  
In Frankfurt sowie in vielen Publikationen sind die drei häufigsten Eintrittspforten der 
Respirationstrakt (18%), der Gastrointestinaltrakt (15%) und der Urogenitaltrakt 
(17%) (Tabelle 4-1). Abweichend von den meisten anderen Studien, gab es in dieser 
Studie relativ selten Fremdkörper (vor allem ZVK und Port) assoziierte Septikämien 
(8%). Andere Studien geben mit 17% bis 35% deutlich höhere Zahlen an [8, 40, 62-
64]. Ein möglicher Grund für diese Diskrepanz könnten gute hygienische und 
prophylaktische Maßnahmen sein. Ports werden in der Hämatologie z.B. 
routinemäßig mit Targocid geblockt. Desweiteren sind KNS und andere Hautkeime 
meist die Ursache solcher Infektionen. Durch die Forderung von mindestens zwei 
konsekutiv positiven Blutkulturen mit gleichem Erreger, sind viele dieser Infektionen 
(eher Kontaminationen) nicht miterfasst worden. 
Der Anteil von 15% schwerer Septikämien sowie 17% septischer Schocks ist ähnlich 
wie Zahlen anderer vergleichbarer Studien (Intensiv und Normalstationen 
eingeschlossen)  (Tabelle 4-1). Studien die z.B. nur Intensivstation-erworbene 
Septikämien beinhalten, haben mit 32% bis 40% einen deutlich höheren Anteil (ca. 
doppelt so hoch) schwerer Septikämien und septischer Schocks [65, 66].  
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Tabelle 6-14  Epidemiologische Daten vergleichbarer prospektiv monozentrischer Studien 
mit 1-Jahres Studiendauer
1 
 Frankfurt 
2005-6 
Frankfurt 
1993
5 
Kollef 
1999
6,8  
Laffer  
2000
7 
Rojo  
1999
8 
Patienten  175 220  655  297  349 
Alter
2 
Geschlecht m/w
3 
59 (18-88) 
60/40 
 
55/45 
58 (13-105) 
49/51 
61 
59/41 
 
64/36 
Grunderkrankungen
3 
Leukämie 
solide Neoplasie 
kardiale Erkrankungen 
Organtransplantation 
chron. Lebererkrankungen 
sonstige 
 
33 
14 
14 
11 
10 
19 
 
35 
 
 
8,5 
1 
55 
 
13
9 
 
22 
 
 
65 
  
20 
 
28 
 
9 
43 
Neutropen bei BK-Entnahme
3  
davon KM-Regeneration 
25 
73 
     
Erworben
3 
nosokomial 
davon auf Intensiv erworben
3 
HCA 
nonHCA 
 
47 
20 
39 
22 
 
60 
 
40
10 
 
33 
 
67
10 
 
42 
 
57
10 
 
46 
 
54
10 
Eintrittspforte
3 
Respirationstrakt 
Urogenitaltrakt 
Abdomen 
Fremdkörper 
Haut 
primäre Septikämien 
 
18 
17 
15 
8 
4 
38 
 
8 
3 
4 
7 
4 
66 
 
63 
24 
13 
 
8 
23 
 
 
 
 
 
 
25 
 
11 
17 
11 
 
 
43 
Schweregrad der Sepsis
3 
Sepsis 
schwere Sepsis 
septischer Schock 
 
69 
15 
17 
 
 
 
29 
 
64 
28 
23 
  
72 
28
12 
antimikrobielle Therapie
3 
empirisch korrekt 
im Verlauf korrekt 
nie korrekt 
 
74 
17 
9 
 
83
11 
 
17 
 
74 
 
26 
  
82
11 
 
9 
Krankenhausmortalität
3  22 14  16  18  23 
1 wenn die Studie über mehrere Jahre ging, wird nur das letzte Jahr hier dargestellt 
2 Jahre (Höchst-Tiefstwert) 
3 % 
4 Tage (min-max) 
5 nur das Jahr 1993 
6 8 Monate Studienzeit 
7 nur das Jahr 1997 
8 Mehrfachnennung möglich 
9 alle maligne Erkrankungen 
10 HCA + nonHCA 
11 keine Unterscheidung zwischen empirisch oder gezielte Therapie 
12 keine Unterscheidung zwischen schwerer Sepsis und septischem Schock 
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Die empirische Therapie war mit 74% in vitro aktiver Therapien sehr häufig korrekt. In 
anderen Publikationen werden Zahlen zwischen 44% und 83% empirisch in vitro 
aktiver Therapien beschrieben (Tabelle 4-1) [67-69]. Im Frankfurter Kollektiv ist der 
hohe Anteil empirisch korrekter Therapien durch den sehr häufigen Einsatz an 
Breitspektrum-Antibiotika (43% Imipenem als empirische Therapie) zu erklären.  
In der vorliegenden Studie war der Anteil korrekter empirischer Therapien niedriger 
als in der Voruntersuchung von 1993 (74% vs. 83%) [70]. Ursache dessen ist am 
ehesten die Zunahme resistenter Erreger (vor allem Gyrasehemmer-resistente 
Enterobakterien und Carbapenem-resistente Nonfermenter) in der Zwischenzeit. Die 
PEG-Studie verzeichnet für Ciprofloxaxin-resistente E.coli zwischen den Jahren 1995 
und 2004 einen Anstieg von 5,2% auf 21,9% [28]. Die GENARS-Studie zeigt bei 
Pseudomonas aeruginosa ebenfalls einen Anstieg von 16,2% auf 19,2% [71]. 
Frankfurt hatte jetzt im Vergleich zu diesen Studien sogar noch höhere Anteile 
Ciprofloxacin-resistente Enterobakterien (48%), sowie Imipenem-resistente 
Nonfermenter (43%) (Tabelle 4-3). Diese Überlegung, dass es vor allem durch die 
Zunahme resistenter Erreger zu mehr inkorrekten Therapien kam, kann dadurch 
bestätigt werden, dass in der aktuellen Studie bei resistenten Erregern die 
verabreichte empirische Therapie signifikant häufiger inkorrekt war als bei sensiblen 
Erregern (62% vs. 81%; p= 0,004). Dieses Ergebnis bestätigt zudem die Ergebnisse 
auch zahlreicher anderer Autoren [40-42, 72].  
Gramnegative Erreger waren signifikant häufiger mit einer in vitro aktiven 
empirischen Therapie behandelt worden als grampositive Erreger (90% vs. 65%; 
p=0,0002). Gramnegative Erreger sind in der Regel virulenter [73, 74]. Diese Erreger 
sollten (und wurden in Frankfurt) möglichst schon mit der empirischen Therapie 
abgedeckt sein. Dass in Frankfurt eher die weniger virulenten grampositiven Erreger 
mit einer empirisch inaktiven Therapie behandelt wurden, ist ein Grund dafür, dass in 
der Folge ein signifikanter Einfluss der Resistenzlage auf die gezielte Therapie nicht 
gefunden werden konnte. Auffallend war außerdem, dass Enterokokken –
unabhängig von deren Resistenzlage- zu 68% mit einer empirisch inaktiven Therapie 
behandelt wurden. Diese Erreger wurden auch durch die gezielte Therapie nur in 
48% korrekt behandelt. Diese Erreger werden durch die gebräuchlichen Antibiotika 
nicht erfasst. Da diese Erreger jedoch weniger virulent sind als Gramnegative, hatte 
dies auf die Mortalität keinen signifikanten Einfluss. 47 
Die Krankenhausmortalität unter den Septikämiepatienten betrug 22%. In der 
Literatur werden Krankenhausmortalitäten zwischen 15,6% und 56% beschrieben 
[23, 36, 65, 75, 76]. Eine Mortalität von 22% liegt somit eher im unteren Bereich. Dies 
liegt vor allem an den 74% korrekten empirischen Therapien. Außerdem sind die 
Studien mit höherer Mortalität meist auf Intensivstationen oder nur mit schweren 
Verlaufsformen durchgeführt worden. In diesen Fällen kommt zwangsläufig eine 
höhere Mortalität zustande. Studien mit ähnlichem Patientenkollektiv wie in Frankfurt 
zeigen eine ähnliche Mortalität um die 20% (Tabelle 4-1). 
Die Grunderkrankung zeigte einen negativen Einfluss auf das Überleben der 
Septikämiepatienten (p=0,05). Dies bestätigt die Ergebnisse zahlreicher anderer 
Studien [77-81]. Es waren aber nur kardiale Grunderkrankungen, die auch einen 
unabhängigen negativen Einfluss auf das Überleben hatten (HR 1,95; KI 1,28-2,96). 
In der Arbeit von Scott et al. [82] waren kardiale Vorerkrankungen ebenfalls mit einer 
erhöhten Sterblichkeit verbunden. Dass kardiale Grunderkrankungen einen 
unabhängigen Einfluss auf die Mortalität septischer Patienten haben, ist eine neue 
Erkenntnis. Bisher wurden z.B. Leberzirrhose und Leukämien als unabhängige 
Faktoren identifiziert [66, 83]. Allerdings ist der Einfluss kardialer Erkrankungen auf 
die Mortalität eher durch das Alter der kardial-erkrankten Patienten zu erklären. Es 
gab signifikant häufiger über 60 jährige Patienten mit kardialen Vorerkrankungen als 
über 60 jährige Patienten mit z.B. hämatologischen Erkrankungen (83% vs. 33%; p= 
<0,0001). Die älteren kardial-erkrankten Patienten sind vermutlich multimorbide und 
haben deshalb eine erhöhte Sterblichkeit [84, 85].  
Eine Neutropenie zum Zeitpunkt der Blutkulturentnahme hatte keinen statistisch 
signifikanten Einfluss auf die Mortalität. Bei weiterer Subgruppenanalyse der 
neutropenen Patienten, hatten hiervon Patienten ohne Knochenmarksregeneration 
ein von anderen Faktoren unabhängiges 7-fach erhöhtes Risiko an der Sepsis zu 
versterben (HR 7,15; KI 4,05-12,89). Es gibt mehrere Studien, die durch 
Multivariatanalyse ebenfalls den unabhängigen Einfluss einer Neutropenie auf die 
Mortalität zeigen konnten [23, 83]. Diese immunsupprimierten Patienten bedürfen 
somit einer besonders intensivierten Betreuung zur Vermeidung einer Sepsis. 
Prophylaktische Antibiotikagaben (namentlich Gyrasehemmer) sind hier berechtigt. 
Diese sollten jedoch zeitlich begrenzt sein und nur bei diesen Patienten durchgeführt 
werden um die Gefahr der weiteren Resistenzbildung bakterieller Erreger zu 48 
verringern. Diese Resistenzbildung als Folge des Einsatzes von Gyrasehemmern ist 
beim Vergleich der Häufigkeiten Gyrasehemmer-resistenter Erreger in verschiedenen 
Studien deutlich zu sehen. In der aktuellen Frankfurter Studie gab es 48% 
Gyrasehemmer-resistente E. coli, während es z.B. in der GENARS-Studie nur 20,2% 
gab. Diese hohe Zahl liegt am ehesten an den vielen hämatologischen Patienten mit 
prophylaktischer Gyrasehemmereinnahme. Die Gabe von G-CSF bei Patienten mit 
voraussichtlich verlängerter (mindestens 5 Tage) Neutropenie ist eine weitere 
sinnvolle Maßnahme [86, 87].  
Ein signifikanter Einfluss des Schweregrades der Grunderkrankung auf die Mortalität 
konnte nicht entdeckt werden. Auf den ersten Blick erscheint dies ein erstaunliches 
und der gängigen Meinung widersprechendes Ergebnis zu sein. Es existieren eine 
Reihe scores zur Stratifizierung von Grunderkrankungen, wobei die gängigsten der 
McCabe & Jackson Score und der Charlson Score sind [88, 89]. Sowohl in Studien 
die den Charlson Score als auch die den McCabe & Jackson Score benutzten, 
konnte ein signifikanter Unterschied in Mortalität zwischen den Schweregraden 
festgestellt werden [90]. Es scheint jedoch, dass der Einfluss der Schweregrade der 
Grunderkrankungen eventuell nur auf bestimmte Patientenkollektive oder Erreger 
zutrifft. Die Gruppe von Scott et al. [82] untersuchte z.B. nur Patienten mit kardialen 
Vorerkrankungen und die Gruppe von Martinez-Odriozola et al. [80] nur Septikämien 
mit  Enterococcus faecium. Im Frankfurter Patientenkollektiv wurden alle 
vorkommenden Erreger und Grunderkrankungen miteinander verglichen. Hierin 
könnte ein Grund für die fehlende Assoziation liegen. Eine weitere Überlegung zur 
fehlenden Assoziation, betrifft die Grunderkrankungen selber, die in ihrer Letalität 
gemessen werden sollten. Knapp die Hälfte (47%) der Patienten in Frankfurt hatte 
eine hämatologische oder onkologische Grunderkrankung. Diese erhielten mit dem 
Charlson Score (außer wenn sie an einem schon metastasierten Tumor litten) alle 
einen Score von 2, also nur eine ‚leichte’ Grunderkrankung. Im Vergleich zu anderen 
Grunderkrankungen die einen gleich niedrigen Charlson Score erhalten (z.B. 
Hemiplegie oder Nierenerkrankung), haben Patienten mit Leukämien, besonders 
während einer Chemotherapie und nachfolgender fehlender 
Knochenmarksregeneration, jedoch ein besonders kompromittiertes Immunsystem 
und erhöhtes Risiko an einer Sepsis zu erkranken [91]. Die Grunderkrankung der 
hämatologischen Patienten werden mit diesem score also nicht gut eingeschätzt. In 
der Folge wurde aus ähnlichen Erkenntnissen ein besonderer score für 49 
hämatologische Patienten entwickelt [92]. Mit Anwendung dieses scores, könnten 
eventuell hämatologische Patienten besser eingestuft werden. 
Patienten mit nosokomial-erworbener Infektion hatten eine signifikant höhere 
Wahrscheinlichkeit zu versterben als Patienten mit HCA oder nonHCA-erworbener 
Infektion (31% vs. 19% vs. 8%; p=0,007). Patienten mit nonHCA-erworbener 
Infektion hatten die niedrigste Wahrscheinlichkeit zu versterben. Im Gegensatz zu 
anderen Studien, hatten HCA-erworbene Septikämien eine Mortalität (19%) die 
genau in der Mitte zwischen der der nosokomial- und nonHCA-erworbenen 
Septikämien lag [50, 51]. Dies liegt am ehesten daran, dass in Frankfurt die HCA-
erworbenen Septikämien wie nosokomial-erworbene Septikämien behandelt werden. 
Diese Patienten erhielten empirisch auch sehr häufig Imipenem (62%) und sind bei 
gleichzeitig weniger bedrohlicher Erkrankung deshalb seltener verstorben. Das 
aktuelle Ergebnis bestätigt, dass HCA-erworbene Septikämien eine eigenständige 
Gruppe sind. Diese Patienten sind einerseits durch ihre meist chronischen 
Grunderkrankungen, die gehäuften stationären Aufenthalte und venösen Zugänge 
besonders gefährdet an Septikämien zu erkranken, andererseits weisen sie ein 
hohes Potential auf, gerade resistente Erreger vom Krankenhaus in den ambulanten, 
öffentlichen Bereich zu tragen [51].  
Patienten deren Septikämie aus dem Abdominalbereich oder aus dem 
Respirationstrakt stammte, hatten eine von anderen Faktoren unabhängig höhere 
Wahrscheinlichkeit an der Septikämie zu versterben (HR 1,64; KI 1,13-2,42). Auch 
andere Autoren kamen bereits zu diesem Ergebnis [36, 38]. Kenntnis über die 
Eintrittspforte ist also eine wichtige anamnestische Information. Bei Kenntnis der 
Eintrittspforte ist deren Sanierung maßgeblich daran beteiligt, das Überleben zu 
verbessern [93, 94]. Ist dies nicht möglich, sollte bei hochrisiko Eintrittspforten 
großzügig auf Breitspektrum-Antibiotika zurückgegriffen werden.  
Bei klinischer Präsentation mit einer einfachen Sepsis überlebten signifikant mehr 
Patienten als bei schwerer Sepsis oder septischem Schock (93% vs. 58% vs. 34%; 
p= <0,0001). Dies bestätigt die Ergebnisse anderer Autoren [95, 96]. Es stellt sich 
allerdings die Frage, ob nicht der zunehmende Schweregrad einer Sepsis die Folge 
einer inkorrekten Therapie ist, und somit ein kausaler Zusammenhang besteht. So 
kommt es erst durch eine inkorrekte Therapie im Verlauf zu einer schweren Sepsis 
bzw. einem septischen Schock. Wäre die Therapie von Anfang an korrekt gewesen, 50 
wäre es in manchen Fällen vermutlich nicht zu dieser Komplikation gekommen. Aus 
diesem Grund, raten McGregor et al. davon ab, den Schweregrad der Sepsis in eine 
Multivariatanalyse mit einzubeziehen [97].  
Einen signifikanten Einfluss der Resistenzlage auf die Mortalität konnte nicht 
entdeckt werden. Dies liegt daran, dass es insgesamt zwar eine hohe Rate 
resistenter Isolate gab (35%), davon aber viele niedrig virulente Erreger (z.B. 14% 
VRE) waren. Die virulenteren resistenten Isolate waren zumeist gram-negative 
Erreger die mit der so häufig breiten empirischen Therapie korrekt behandelt wurden.  
Einen signifikanten Einfluss der empirischen Therapie auf das Überleben septischer 
Patienten konnte ebenfalls nicht entdeckt werden. Eine Vielzahl an Studien konnte 
dies zeigen [23, 36, 39-41, 43, 68, 69, 75, 98, 99]. In der aktuellen Studie gelang dies 
aus verschiedenen Gründen nicht; zum einen deshalb, weil so häufig (74%) eine 
empirisch in vitro aktive Therapie verabreicht wurde. Zum anderen lag dies ebenfalls 
an den Erregern die in Frankfurt isoliert wurde. Die Erreger die vor allem von der 
empirischen Therapie nicht erfasst werden, sind resistenten Erreger [24]. Die 
virulenteren Erreger wie MRSA (8%) und ESBL (6%) waren in Frankfurt aber relativ 
selten. Im Gegensatz dazu waren die wenig virulenten VRE (14%) und 
Gyrasehemmer-resistenten Enterobakterien (32%) die ebenfalls von dieser Therapie 
nicht erfasst werden sehr häufig. Man hat bei diesen Erregern Zeit genug, sie erst 
nach Anzucht in der Blutkultur gezielt zu behandeln. Andere Studien die einen 
negativen Einfluss der empirischen Therapie auf die Mortalität zeigen konnten, 
gaben empirisch vor allem Cephalosporine. Diese decken die resistenten virulenten 
Erreger gramnegativer Septikämien (Pseudomonaden oder ESBL) nicht ab. Es 
kommt zu einem letalen Ausgang und in Folge zu einer negativen Assoziation. 
Die hier ermittelten Häufigkeiten an grampositiven Erregern (56%), gramnegativen 
Erregern (39%) und Pilzen (4%) spiegelt die in der Literatur beschriebene 
gegenwärtig übliche Verteilung wieder [62, 64, 83]. In Frankfurt ist zwischen 1993 
und 2006 der Anteil grampositiver Erreger zu ungunsten der gramnegativen Erreger 
leicht um 6% angestiegen. Insgesamt ist die Verteilung in Frankfurt jedoch sehr 
ähnlich geblieben (Abbildung 6-18). 
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Abbildung 6-18  Vergleich der Erregerspektren in Frankfurt zwischen 1993 und 2006 
 
Auch die Verteilung der wichtigsten Erreger ist in Frankfurt in den meisten Fällen 
ähnlich wie in anderen Septikämiestudien (Tabelle 6-15). Nur die Häufigkeiten an 
Enterokokken und KNS sind in Frankfurt auffallend unterschiedlich zu anderen 
Studien gewesen. KNS sind seltener isoliert worden (9%). Dies liegt an den 
Ausschlusskriterien dieser Studie, die die meisten isolierten KNS auf Grund von 
Kontaminationen ausschloss. Enterokokken (18%) sind in Frankfurt häufiger isoliert 
worden, als in anderen Studien beschrieben (2% bis 8%). Es wird in der Literatur 
grundsätzlich über eine zunehmende Isolierung von Enterokokken aus Blutkulturen 
berichtet [10, 100]. Zwischen den Frankfurter Studien zeigt sich z.B. ein signifikanter 
Anstieg von 5% im Jahr 1993 auf 18% im Jahr 2006 (p= <0,0001). Die Gründe für die 
zunehmende Isolierung von Enterokokken sind bisher noch nicht eindeutig geklärt. 
Ein möglicher Grund ist, dass diese grampositiven Darmbewohner durch den 
zunehmenden Einsatz von gramnegativ wirksamen Antibiotika (vor allem 
Gyrasehemmer und 4. Generations Cephalosporine) zum Überwuchern gebracht 
werden [101]. Es kommt im Verlauf dann unter Breitspektrum-Antibiotika wie 
Imipenem häufiger zu Durchbruchsinfektionen. 
Pilze kamen mit 4% insgesamt etwas seltener vor, als von anderen Autoren 
beschrieben. Eine Häufigkeit von 3-10% wird bei einem ähnlichen Patientenkollektiv 
angegeben [9, 12, 40, 63]. Bei dem großen hämatologischen Patientenanteil, hätte 
man eher vermutet, dass es häufiger Pilz-verursachte Septikämien geben würde 
[102]. Der niedrige Anteil an Pilz-Septikämie liegt vermutlich an der häufigen frühen 
antimykotischen Prophylaxe bzw. Therapie. 
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Tabelle 6-15  Verteilung der häufigen Septikämieerreger vergleichbarer Studien 
Erreger (%)  Frankfurt  
2005-6 
Frankfurt 
1993 
Garnacho-
Montero 
2008 
Laffer  
2000 
Byl 
1999 
Zaragoza  
2003 
Staphylococcus aureus 
Enterokokken 
Pneumokokken 
KNS 
E. coli 
Klebsiella spp.  
Pseudomonas aeruginosa 
Hefen 
15 
18 
3 
9 
25 
4 
5 
4 
11 
6 
3 
17 
21 
5 
5 
3 
4 
5 
7 
2 
27 
10 
9 
10 
16 
2 
10 
10 
25 
4 
2 
3 
16 
2 
5 
18 
24 
4 
4 
3 
9 
8 
k.A. 
17 
10 
3 
10 
1 
 
In Frankfurt waren 35% der bakteriellen und mykotischen Erreger gegen ein oder 
mehrere Indexantibiotika resistent. In der Literatur werden ähnlich hohe 
Resistenzraten von 10% bis 41% beschrieben [103, 104]. Frankfurt hatte bei allen 
relevanten Erregern (außer MRSA, ESBL-bildende E. coli und GRE) eine höhere 
Resistenzrate zu vermerken als die anderen Studien (Tabelle 4-3). Der mehr als 
doppelt so hohe Anteil an VRE (43% vs. 8,4% bis 16,7%) in Frankfurt könnte durch 
den hohen Anteil an hämatologischen Patienten (33% der Patienten) erklärt werden. 
In der Studie von Lautenbach et al. wird Neutropenie und so im erweiterten Sinne 
hämatologische Grunderkrankungen als ein Risikofaktor für die Besiedlung mit VRE 
genannt [62, 100, 105]. Desweiteren gab es in Frankfurt zu Beginn des 
Beobachtungszeitraums einen Ausbruch an VRE auf den hämatologischen 
Stationen. Auch Imipenem-resistente Nonfermenter waren in Frankfurt weit häufiger 
als in den anderen Studien (43% vs. 16,7% bzw. 19.1%). Auffallend an dieser Studie 
war zudem, dass auch wenn empirisch richtig zunächst ein Breitspektrum-
Antibiotikum verabreicht wurde, dies nur in weniger als einem Drittel der Fälle 
(n=26;30%) im Verlauf deeskaliert wurde. Diese Strategie wird von mehreren 
Autoren als sinnvolle Strategie zur Vermeidung unnötiger weiterer 
Resistenzbildungen betont [21, 106]. Als Folge des sehr häufigen empirischen 
Einsatzes von Imipenem und der mangelnden Deeskalation werden nun Imipenem-
resistente Nonfermenter und VRE in Frankfurt selektioniert.  53 
Auffallend ist weiterhin, dass es in Frankfurt bei E. coli einen doppelt so hohen Anteil 
an Gyrasehemmer-resistenten Isolaten gab, wie in den anderen Studien (48% vs. 
20,2% bis 29,2%). Gyrasehemmer werden sowohl im klinischen Alltag als auch im 
ambulanten Bereich sehr häufig z.B. als Prophylaxe bei hämatologischen Patienten 
verwendet [107]. Zur Therapie der Septikämien wurden diese im 
Beobachtungszeitraum zwar nur in 8% verwendet. Die retrospektiven Daten der 
gleichen Patienten (Daten nicht gezeigt) zeigen aber, dass 27% der Patienten in den 
30 Tagen vor der Septikämie Gyrasehemmer erhalten hatten. Der Einfluss von 
Gyrasehemmern auf die Entwicklung resistenter gramnegativer Bakterien (vor allen 
Enterobakterien und Nonfermenter) und grampositiver Erreger (z.B. MRSA) ist in der 
Literatur mehrfach beschrieben [108-110].  
Diese Arbeit ist ein Beispiel einer lokalen Resistenzlage, während die PEG, EARSS 
und GENARS Studien bundesweite bzw. europaweite Kollektive beinhalten. Unter 
anderem gehen hier auch Isolate kleinerer Krankenhäuser ein, in denen es einen 
geringeren Anteil resistenter Isolate gibt. Im Mittel erscheinen in diesen Studien 
daher niedrigere Resistenzraten. Auch durch bestimmte Patientenkollektive, 
Antibiotikavergabepraktiken und Hygienemaßnahmen werden manche Erreger 
besonders häufig resistente Isolate aufweisen, während andere dies nicht tun. Die 
unterschiedlichen Häufigkeiten an resistenten Erregern unterstreichen, wie wichtig es 
ist die eigenen Resistenzdaten zu kennen. Kliniker sollten sich nicht nur auf die 
Daten großer internationaler Surveillancestudien verlassen, sondern diese als 
Vergleichsbasis hinzuziehen. Besondere Problemkeime des eigenen Hauses können 
so besser erfasst und die nötigen Maßnahmen zu deren Bekämpfung ergriffen 
werden. 
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Tabelle 6-16   Anteil der wichtigsten resistenten Erreger in der vorgelegten Arbeit, der PEG-
Resistenzstudie 2004 [28], der EARSS-Studie 2006 [111] sowie der GENARS 
Studie 2006 [71] 
Erreger (%)  Frankfurt  
2006 
PEG  
2004
4 
EARSS 
2006 
GENARS 
2006 
Staphylococcus aureus 
MRSA 
 
18 
 
22,6 
 
19,7 
 
20,7 
Enterococcus faecium
1 
VRE 
GRE 
 
43 
19 
 
13,5 
32,1 
 
8,4 
37 
 
16,7 
k.A. 
Pneumokokken 
Makrolid-resistent 
 
60 
 
11,3 
 
11,7 
 
k.A. 
E. coli 
Gyrasehemmer-resistent 
ESBL 
 
48 
0 
 
21,9 
5,1 
 
29,2 
4,2 
 
20,2 
1,8 
Klebsiella pneumoniae
2 
ESBL 
 
17 
 
7,3 
 
13,8 
 
3,3 
Pseudomonas aeruginosa 
Imipenem-resistent 
 
43 
 
k.A. 
 
16,7 
 
19,1 
Stenotrophomonas maltophilia
3 
Gyrasehemmer-resistent 
 
100 
 
46,9 
 
k.A. 
 
41,6 
1 E. faecium, da relevantere Resistenz  
2 K. pneumoniae als Bespiel für sonstige Enterobakterien, da relevantere Resistenz  
3 Stenotrophomonas maltophilia als Bespiel für sonstige Nonfermenter, da hier Werte aus der PEG Studie vorhanden sind 
4 Angaben nach DIN Begrenzungswerten 
 
 
4.2  Aquisitionsort von Septikämien, Vorkommen resistenter Erreger und 
empirische Therapie  
Das Auftreten resistenter Erreger war bei nonHCA-erworbener Septikämie signifikant 
seltener (21% vs. 41% oder 38%; p=0,03) als bei nosokomial- oder HCA-erworbener 
Septikämie (Abbildung 6-9). Nach bestem aktuellen Wissen ist die vorgelegte Arbeit 
bisher die einzigste Studie, die Daten zu allen relevanten resistenten Erregergruppen 
bzgl. nosokomial-, HCA- und nonHCA-erworbenen Ursprungs beinhaltet. 55 
Grundsätzlich konnten alle resistenten Erregergruppen bei nosokomialer Septikämie 
isoliert werden. ESBL und Fluconazol-resistente Hefen konnten sogar nur bei diesen  
Septikämien isoliert werden. So wie die prophylaktische Gabe von Gyrasehemmern 
bei hämatologischen Patienten zum Hervortreten von Gyrasehemmer-resistenten 
Enterobakterien führt, so konnte inzwischen gezeigt werden, dass vorausgegangene 
iv. Therapien mit 2. und 3. Generations Cephalosporinen und Gyrasehemmern zum 
Hervortreten von ESBL-bildenden Erregern führt [112, 113]. Man könnte nun 
vermuten, dass diese Patientengruppen nach Entlassung mit anschließender 
ambulanter Betreuung, diese Erreger auch bei HCA-erworbener Septikämie 
aufweisen. ESBL konnten in dieser Gruppe bisher noch nicht isoliert werden. Für 
Gyrasehemmer-resistente Enterobakterien ist dies jedoch bereits zutreffend. Bei 
HCA-erworbenen Septikämien konnten außerdem noch MRSA, VRE und resistente 
Nonfermenter isoliert werden. MRSA sind bei HCA-erworbenen Septikämien auch 
bereits mehrfach beschrieben worden [50, 51]. MRSA und resistente Nonfermenter 
sind hier vor allem bedenklich, da in mehreren Studien eine erhöhte Sterblichkeit bei 
Infektion mit diesen Erregern gezeigt werden konnte [34, 42, 114]. 
Bei nonHCA-erworbenen Septikämien konnten nur noch zwei Gruppen isoliert 
werden: resistente Pneumokokken und Gyrasehemmer-resistente Enterobakterien. 
Diese Erreger sowie die Einweisungsdiagnosen der Patienten -HWI und 
Pneumonien- sind zwei der häufigsten Gründe für nonHCA-erworbene Septikämien 
[50]. Makrolid-resistente Pneumokokken stellen hier weniger ein Problem dar, da im 
ambulanten Bereich Pneumonien und andere Streptokokken-typische Erkrankungen 
nicht mit Makroliden als erste Wahl behandelt werden sollten (1. Wahl sind ß-
Lactame) [115]. Bei Enterobakterien sind jedoch gerade Gyrasehemmer –
insbesondere bei unkomplizierten ambulant erworbenen HWI- Therapie der 1. Wahl 
[116]. Andere Autoren beschreiben bereits hohe Anteile Gyrasehemmer-resistenter 
Enterobakterien unter den HWI-verursachenden Erregern [117]. Gyrasehemmer 
sollten deshalb bei komplizierten HWI und Septikämien nicht verwendet werden. 
Mit manchen Erregern (MRSA, VRE, resistente Nonfermenter, ESBL, resistente 
Hefen) ist bei nonHCA-erworbener Sepsis noch nicht zu rechnen. Bei HCA-
erworbener Sepsis ist jedoch (mit Ausnahme von ESBL und resistenten Hefen) 
schon mit allen resistenten Erregern zu rechnen. Resistente Erreger werden also 
zunehmend häufiger [25, 26]. Bisher, sind diese Erreger noch signifikant häufiger bei 56 
nosokomial-erworbenen Septikämien zu finden als bei HCA- oder nonHCA-
erworbenen Septikämien. Es konnte gezeigt werden, dass diese Erreger signifikant 
häufiger mit einer empirisch inaktiven Therapie behandelt als deren sensible Isolate. 
Um ein eventuell daraus resultierendes schlechteres Therapieansprechen zu 
vermeiden, ist es bei Patienten mit nosokomial-erworbenen Septikämien angebracht 
Breitspektrum-Antibiotika zu verwenden. 
Bei einer potentiell HCA-erworbenen Septikämie, sollte der Patient stationär 
aufgenommen werden. Durch Anamnese sollte Information zu den hier ermittelten 
Risikofaktoren abgefragt werden (Grunderkrankungen, bestehende Neutropenie und 
vorherige Krankenhausaufenthalte) und daraus abgewogen werden wie hoch das 
Risikoprofil des Patienten ist. Zusätzlich sollten hier auch dann Informationen zu   
Eintrittspforten und Schweregrad der Sepsis mit einfliesen.  Es sollte hierbei immer 
an die Möglichkeit eines resistenten Erregers (vor allem MRSA, resistente 
Nonfermenter und Gyrasehemmer-resistente Enterobakterien) gedacht werden und 
zunächst eine Kombinationstherapie inklusive grampositiv-wirksamen Antibiotikum   
verabreicht werden. Bei neutropenen Patienten oder Patienten mit hochrisiko 
Eintrittspforten wäre z.B. Vancomycin eine sinnvolle Wahl. Sollte sich im Verlauf 
zeigen, dass es sich nicht um einen resistenten Erreger handelt, sollte die Therapie 
dann auch deeskaliert werden. Da bei nonHCA-erworbenen Septikämien insgesamt 
seltener und dann nur bestimmte resistente Erreger (Gyrasehemmer-resistente 
Enterobakterien und Makrolid-resistente Pneumokokken) vorkommen, sollten diese 
Patienten zunächst keine Breitspektrum-Antibiotika wie Carbapeneme als empirische 
Therapie erhalten. Sind diese Patienten jedoch durch Grunderkrankung bereits 
schwer krank oder zeigen Zeichen einer schweren Sepsis bzw. septischen Schocks, 
sollte dennoch auf Breitspektrum-Antibiotika zurückgegriffen werden. 
Um klare Richtlinien für adäquate Therapien zu geben, ist die Erstellung von 
infektiologischen Leitlinien sinnvoll. Leitlinien sind eine wichtige Säule der Evidence-
based medicine und finden in vielen Teilen der Medizin Einsatz. Auch für die 
Therapie der Septikämie gibt es bereits mehrere verfügbare Leitlinien [118, 119]. 
Diese Leitlinien werden aber aus den Surveillancedaten großer, multizentrischer 
Studien erstellt. Jedes Haus hat jedoch, wie gezeigt, seinen eigenen Stamm an 
resistenten Erregern. Es gilt diese Erreger zu kennen und damit die für das Haus 
gültigen Leitlinien anzupassen. In diesen Leitlinien sollten Patienten zunächst nach 57 
Risiko auf resistente Erreger in nosokomial, HCA und nonHCA Fälle eingeteilt 
werden. Diese Einteilung ist in nationalen Leitlinien bisher nur für Pneumonien 
gemacht worden [58, 115]. Es erscheint sinnvoll, dies auch für Septikämien zu tun 
und für jede Gruppe eine eigene Behandlungsschiene vorzuschlagen [50]. 
Desweiteren sollten in die Leitlinien die bereits erwähnten Faktoren mit einfließen, 
die zum Erstellen des Risikoprofils eines Patienten notwendig sind. Anhand der 
lokalen Resistenzlage und des Risikoprofils eines Patienten wäre es dann möglich, 
recht individuelle Empfehlungen zur Therapie der Septikämien zu geben [23].  
Mit dem Wissen um Resistenzlage der Erreger, Grunderkrankungen, Eintrittspforte, 
Schweregrad der Sepsis und nosokomial-, HCA- und nonHCA-erworben würden 
Patienten adäquat therapiert werden und die Mortalitätsrate könnte gesenkt werden. 
Auch der unnötige teure Verbrauch an Breitspektrum-Antibiotika könnte eingedämmt 
werden. Dies würde sich wiederum günstig auf die zukünftige Resistenzentwicklung 
auswirken [120]. Die klinischen Fälle an Septikämien sowie die Resistenzlage sollten 
weiter dokumentiert werden. Durch dauerhafte Überwachung können bessere 
Empfehlungen zu adäquaten Therapien gemacht werden und feedback bezüglich 
empirischer Therapien und Deeskalation gegeben werden in Zeiten in der resistente 
Erreger mehr und mehr verbreitet werden.  
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5 Zusammenfassung 
Diese Arbeit untersuchte die Epidemiologie und den Einfluss verschiedener Faktoren 
(Grunderkrankung, empirische Therapie, Schweregrad der Sepsis und Erreger mit 
Resistenz) auf das Überleben von Patienten mit Septikämien.  
Die häufigsten Grunderkrankungen dieses Kollektivs waren Leukämien (33%), solide 
Neoplasien (14%) sowie kardiale Vorerkrankungen (14%). Knapp die Hälfte der 
Patienten erwarb die Septikämie im Krankenhaus (47%).  
Die häufigsten Eintrittspforten der Sepsis waren der Respirationstrakt (18%), der 
Urogenitaltrakt (17%) sowie der Abdominalbereich (15%). Bei 38% ließ sich keine 
Eintrittspforte sichern. Es kam bei 15% der Patienten zu einem schweren Verlauf der 
Septikämie mit Organversagen und bei 17% zu einem septischen Schock.  
Grampositive Erreger wurden bei etwas über der Hälfte der Septikämien 
nachgewiesen (56%). Hier waren die häufigsten Erreger Staphylococcus aureus 
(15%), Enterokokken (18%) sowie KNS (9%). E. coli war der häufigste gramnegative 
Erreger (25%) und überhaupt der am häufigsten isolierte Erreger. Pilze kamen bei 
4% der Septikämien vor.   
Resistenz gegen ein Indikatorantibiotikum war bei 35% der Isolate nachweisbar. 
Staphylococcus aureus war in 18% ein MRSA. Enterokokken waren in 60% VRE. E. 
coli war bei fast der Hälfte der Isolate Gyrasehemmer-resistent (48%), in keinem Fall 
ein ESBL. Andere Enterobakterien waren in 57% ein ESBL. Pseudomonas 
aeruginosa war in 43% Imipenem-resistent. Hefen (nur non Candida albicans) waren 
in über der Hälfte Fluconazol-resistent (57%). 
Resistente Erreger wurden bei nosokomial- und HCA-erworbenen Septikämien 
signifikant häufiger isoliert als bei nonHCA-erworbenen Septikämien (38% und 41% 
vs. 21%, p=0,03). Bei HCA-erworbener Septikämie konnten MRSA, VRE, 
Gyrasehemmer-resistente Enterobakterien und resistente Nonfermenter isoliert 
werden. Bei nonHCA-erworbener Septikämie konnten lediglich Makrolid-resistente 
Pneumokokken sowie Gyrasehemmer-resistente Enterobakterien nachgewiesen 
werden. 
Fast die Hälfte der Patienten (43%) erhielt als empirische Therapie Imipenem. Bei 
74% der Septikämien war die empirisch gewählte Therapie in vitro aktiv. Die 59 
empirische Therapie war bei Nachweis sensibler Erreger signifikant häufiger in vitro 
aktiv als bei Nachweis resistenter Erreger (81% vs. 62%; p=0,004). Die 
Krankenhausmortalität betrug 22%. Die folgenden Faktoren waren unabhängig mit 
einem letalen Ausgang der Septikämie assoziiert: Fehlende 
Knochenmarksregeneration (HR 7,15; KI 4,05-12,89); kardiale Vorerkrankung (HR 
1,95; KI 1,28-2,96), eine gezielte Therapie die in vitro nicht aktiv war (HR 1,92; KI 
1,24-2,84) sowie eine Eintrittspforte mit hohem Risiko (Respirationstrakt und 
Abdominalbereich) (HR 1,64; KI 1,13-2,42). 
Die folgenden Schlüsse ergeben sich aus dieser Arbeit: Erstens, der Charlson Score 
ist zur Quantifizierung der Grunderkrankungen für dieses Patientenkollektiv nicht 
geeignet, aufgrund der vielen hämatologischen Patienten und deren unzureichenden 
Risikostratifizierung. Zweitens, die empirische Therapie war auf Grund des sehr 
häufigen Einsatzes von Reserveantibiotika häufig korrekt. Der Einsatz dieser 
Antibiotika hatte einen hohen Selektionsdruck zur Folge (VRE und Imipenem-
resistente Nonfermenter). Als Konsequenz werden diese Reserveantibiotika in 
Zukunft vermehrt in vitro inaktiv sein. Drittens, eine Einteilung der Septikämien in 
nosokomial-, HCA- und nonHCA-erworben ist sinnvoll und könnte den Gebrauch 
antiinfektiver Therapien verbessern. Bei nonHCA-erworbenen Septikämien sollten 
Reserveantibiotika wie Carbapeneme vermieden werden. Bei HCA-erworbenen 
Septikämien müssen vermutlich häufiger Kombinationstherapien verwendet werden. 
Viertens, nach Erhalt des Antibiogramms sollten Therapien möglichst dann 
deeskaliert werden.  
Leitlinien und kontinuierliche Surveillance von Septikämien und deren Therapie 
sowie feedback an die klinisch-tätigen Kollegen könnten die Verschreibungspraxis 
der Antibiotika verbessern und die Resistenzentwicklung verlangsamen. 60 
6 Anhang 
Datenerfassungsbogen 
Fall-Nr.: 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Grunderkrankungen:
1. 
2. 
3. 
4. 
5. 
6. 
 
Immunsuppression 
(Cortison, HIV, Chemo, Immunsuppresiva): 
 
Fremdkörper: 
 
Intensiv: ___vor  Sepsis    von-bis: 
  ___während  Sepsis  von-bis: 
 
 
Erworben:   ___nosokomial 
   ___HCA 
   ___nonHCA 
Name: 
Geb-datum:      Geschlecht: 
 
Aufnahme:     Entlassung: 
Station: 
 
 
Aufnahmegrund: 
 
Datum Blutkulturentnahme: 
Erreger: 
 
Resistenz (fall vorhanden; nur 
Indexantibiotika) 
1.  
2.  
3. 
Antibiotische Vortherapie (innerhalb letzten Monats vor Sepsis):
1. 
2. 
3. 
4. 
5. 
6. 
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Sonstiges: 
Outcome am Tag 30:  ___Überlebt
    ___Verstorben  Todesursache: 
Antibiotische Therapie der Sepsis:
Antibiotikum Von-bis 
1.  
2.  
3.  
4.  
5.  
6.  
7.  
8.  
Schwere der Sepsis:  ___Sepsis
    ___Schwere  Sepsis 
        ___Septischer Schock (GCS:      ) 
 
Eintrittspforte: 
Labor:  
CRP   Thrombos   
Leukos   Bili   
Neutros   Crea   
Neutropenie: ___no 
___yes      von-bis:                             
recovery, non-recovery 
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8 Summary 
This study investigated the epidemiology and influence of various factors (underlying 
disease, empirical therapy, severity of illness, resistant pathogens) on the outcome of 
patients with sepsis.  
The most common underlying diseases were leukemia (33%), solid tumours (14%) 
and cardiac diseases (14%). Just under half of the patients had nosocomial-acquired 
septicaemia (47%).  
The most common sources of septicaemia were the respiratory tract (18%), the 
urogenital tract (17%) and the abdomen (15%). In 38% a source could not be 
identified. In 15% the patients suffered from a severe sepsis and in 17% from a 
septic shock. 
Gram-positive microorganisms were identified in slightly over half of the septicaemia 
(56%). Of these, the most common pathogens were Staphyolococcus aureus (15%), 
enterococci (18%) and coagulase-negative staphylococci (9%). E. coli was the most 
common gram-negative microorganism (25%) and in general the most frequently 
isolated pathogen. Fungi were identified in 4% of the septicaemia. 
Microorganisms with resistance were isolated significantly more often in nosocomial- 
and HCA-acquired septicaemia than in nonHCA-acquired septicaemia (35% and 
41% vs. 21%, p=0.03). All microorganism could be identified in nosocomial-acquired 
sepsis. In HCA-acquired sepsis MRSA, VRE, quinolone-resistant enterobacteria and 
resistant nonfermenter could be isolated. In nonHCA-acquired sepsis only macrolide-
resistant pneumococci and quinolone-resistant enterobacteria could be isolated. 
Almost half of the patients (43%) received Imipenem as empirical therapy. In 74% of 
the septicaemia, the patients received an in vitro active empirical therapy. The 
empirical therapy was significantly more often correct in cases of antimicrobial-
susceptible microorganisms than in cases of resistant microorganisms (81% vs. 62%, 
p=0.004). The in-hospital mortality was 22%. The following factors were associated 
with a negative outcome of the sepsis: absent recovery of bone marrow (HR 7.15; KI 
4.05-12.89), cardiac underlying disease (HR 1.95; KI 1.28-2.96), an in vitro inactive 
definite therapy (HR 1.92; KI 1.24-2.84) and high-risk sources of septicaemia 
(respiratory tract und abdomen) (HR 1.64; KI 1.13-2.42). 73 
 
The following conclusions and recommendations can be drawn from this study. The 
usual scores (e.g. Charlson Score) for quantification of underlying disease were not 
suited for this patient population. This is due to the high number of haematology 
patients and the inadequate risk stratification of these patients with this score. 
The empirical therapy was correct so often due to the frequent use of broad-
spectrum antibiotics. The application of these antibiotics resulted in a selection for 
specific resistant pathogens (VRE and Imipenem-resistant nonfermenter). As a 
consequence of this, these same broad-spectrum antibiotics will lead to more 
frequent in vitro inactive empirical therapies. 
The classification of septicaemia into nosocomial-, HCA and nonHCA-acquired could 
economize the use of antibiotics. NonHCA-acquired septicaemia should not be 
routinely treated with broad-spectrum antibiotics. HCA-acquired septicaemia should 
be treated with a combination of antibiotics, included a substance with activity against 
gram-negative pathogens. After identification of pathogens with antibiogram, the 
antimicrobial therapy should if possible be deescalated. For nosocomial-acquired 
septicaemia, as well as septicaemia with high risk sources or higher severity of 
illness, broad-spectrum antibiotics are appropriate. 
Guidelines and continued surveillance of septicaemia and their antimicrobial 
therapies as well as feedback to the clinically active colleagues could lead to a more 
stringent use of antimicrobials and slow down the development of yet more resistant 
strains of microorganisms.  
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